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Nota de evidencia cientifica

Efectividad de la vacunacion COVID-19

52 ANIVERSARIO DEL INICIO DE LA VACUNACION FRENTE A LA COVID-19 EN ESPANA

Espafia, Europa y global | 17 de diciembre de 2025

Contexto

La COVID-19 emergid a finales de 2019 y se expandid rapidamente por todos los continentes. El 11 de
marzo de 2020 la OMS declard la pandemia [1]. En Espafia, el Gobierno declaré el estado de alarma el 14
de marzo de 2020 [2].

Hasta finales de 2020, la carga sanitaria fue muy elevada. En Espana, a 31 de diciembre de 2020 se
habian notificado 1.928.265 casos confirmados y 50.837 fallecimientos; ademas, 211.064 casos habian
precisado hospitalizacion y 18.251 ingreso en UCI [3] (véase Tabla Al en el Anexo).

La respuesta de 2020 se basé en medidas no farmacoldgicas (restricciones de movilidad, distanciamiento
fisico, limitacion de aforos, ventilaciéon y mascarillas), mientras se aceleraba el desarrollo de vacunas.

A finales de 2020 comenzaron a autorizarse vacunas en Europa [4] y la vacunacién se inicié en Espaia el
27/12/2020 [5].

Pregunta

¢Cuadl fue la efectividad de la vacunacién frente a la COVID-19 en los primeros afios en términos de
reduccion de mortalidad, hospitalizaciones/UCl e infecciones, en Espafia, Europa y globalmente?

Mensajes clave

Global:

e La vacunacion frente a la COVID-19 se asocié con una reduccion sustancial de la mortalidad a escala
global en el primer afio de vacunacion (dic 2020—-dic 2021), con ~19,8 millones de muertes evitadas
(=63% de las muertes estimadas). [6]

e La proteccion frente a infeccion y enfermedad sintomatica disminuye con el tiempo desde la dosis (y
con cambios de variante), mientras que la proteccién frente a enfermedad grave y muerte tiende a
ser mas sostenida. En la meta-regresidn de Feikin et al. (evidencia pre-Omicron), la efectividad
promedio disminuyo entre 1 y 6 meses tras la vacunacién completa en 21,0 puntos porcentuales (pp)
para infeccion, 24,9 pp para enfermedad sintomatica y 10,0 pp para enfermedad grave (en mayores:
20,7 pp; 32,0 pp; 9,5 pp, respectivamente). Ademas, el 81% de las estimaciones frente a enfermedad
grave se mantuvieron >70% a lo largo del tiempo. [10]
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Europa

e De dic 2020-mar 2023 se salvaron 1.560.661 de vidas (225 afos) y la reduccidon de muertes se estimo
en el 59%.

e El mayor beneficio se concentrd en las personas de 60 afios 0 mas. Se estimé que en dic 2020—nov
2021 se evitd ~51% de las muertes esperadas en 260 afos (n=469.186), y en dic 2020—mar 2023 el
96% de vidas salvadas se concentré en 260 afios. [8][9]

Espafa:

Se estimaron 89.515 muertes evitadas en 260 afios en dic 2020—nov 2021, principalmente en 280
(=69.406), y unas 127.086 muertes evitadas en dic 2020—mar 2023. [8][9]

En residencias de mayores en Espana (poblacidn >65 afios, alta fragilidad), la vacunacidn con ARNm
mostrd efectividad muy alta durante su despliegue inicial. Asi pues, en un estudio de cohortes
basado en registros (27/12/2020-10/03/2021), la efectividad directa frente a infeccidn en vacunados
sin infeccidn previa fue 81,8% (1C95%: 81,0-82,7) y se estimd un efecto indirecto en residentes no
vacunados sin infeccién previa con reduccion del riesgo hasta 81,4% (73,3-90,3). [11] Por otro lado,
en un analisis poblacional en residencias (semanas 53/2020-13/2021), la efectividad en
completamente vacunados fue 71% (56—82) frente a infeccion (sintomatica y asintomatica), 88%
(75-95) frente a hospitalizacién y 97% (92-99) frente a muerte. [12] Ademds, se estimé que, en casi
4 meses (27/12/2020-20/03/2021), la vacunacidn evité al menos 17.000 infecciones y 3.500
fallecimientos en residentes (Figura A9). Estos resultados se produjeron en un contexto de rapida y
muy alta cobertura en residencias (92% con pauta completa en <4 meses), lo que refuerza la
interpretacion de un beneficio poblacional elevado en el grupo de mayor riesgo. [25][26]

Nifios de 5-11 afios: se estimd que la vacunacién en este grupo redujo de forma apreciable las
infecciones (=2—4% en un escenario de circulacién similar al de enero de 2022), con reducciones mas
modestas en hospitalizaciones y fallecimientos (=6% en escenario de onda). [27]

Durante la dominancia de Omicron, los refuerzos con ARNm restauraron una proteccién moderada
frente a infeccidn, al menos durante el primer mes tras su administracion. En Espaia (ene—feb 2022),
la efectividad frente a infeccion confirmada fue del 51,3% (1C95%: 50,2-52,4) entre los dias 7-34 tras
el refuerzo (186 casos evitados por 10.000 personas); por edad, 58,0% (55,8-60,4) en 60—79 afios y
53,5% (43,9-63,3) en 280 afios; y por producto, 52,5% (51,3-53,7) para mRNA-1273 y 46,2% (43,5—
48,7) para BNT162b2. El estudio no pudo estimar efectividad frente a enfermedad grave y muerte
por limitaciones de actualizacién en registros nacionales, y no evalud decaimiento mas alla de 34 dias
(aunque se han descrito descensos a partir de ~10 semanas en otros contextos durante Omicron).
[13]

En el seguimiento institucional nacional mediante el método de screening (RENAVE/REGVACU), la
efectividad vacunal (EV) frente a hospitalizacién y fallecimiento se mantuvo elevada en abril 2021—-
febrero 2022 (generalmente >80% en mayores), con un descenso moderado hacia los ~5 meses y
recuperacion tras las dosis de recuerdo; durante la onda Omicron se observé un descenso mayor en
menores de 60 afos. [23] En cuanto a la proteccidn frente a hospitalizacidn y fallecimiento, esta se
mantuvo alta en mayores (Figura A2; Figura A10). [23][28][29][30]

En septiembre de 2022, el seguimiento nacional estimé EV (vacunacion completa con o sin dosis de
recuerdo) de 75,6% frente a hospitalizacién y 79,6% frente a fallecimiento en 280 afios, y de 85,6% y
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88,6% en 70-79 afios; la EV frente a hospitalizacién fue

menor en grupos jovenes (p. ej., 58,0% en 18-39 afios). El impacto observado se apoyd en
coberturas de vacunacion muy elevadas en los grupos priorizados. Este éxito fue cientifico,
organizativo y social, gracias a la planificacién de salud publica, la capacidad del SNS y la alta
participacion ciudadana. [24]

Pais Vasco:

Se estimé que durante todo 2021 la vacunacion evité ~14.700-24.300 muertes, ~45.800-75.100
hospitalizaciones y ~5.500-10.600 ingresos en UCI (contrafactual modelado; poblacidon envejecida).
[17]

Durante la fase inicial (ene—jun 2021) se observd ahorro sanitario neto de €26,44 millones y un ICER de
€707/QALY (dominante con precios reales) desde la perspectiva del pagador. [18]

Navarra:

e Se estimd que en 2021-2022 la vacunaciéon evité aproximadamente 2,36 hospitalizaciones y 0,52
muertes por 1.000 habitantes (=46% y =45% de los eventos esperados, respectivamente). [19]

Evolucidon de vacunacion (Espaiia) frente a:

Infecciones: en enero 2021 hubo un pico alto de casos (= 730/millén el 24/01/2021), cuando la
vacunacion completa era todavia muy baja (=0-3% en esos meses iniciales). En verano (ola Delta)

subieron de nuevo los casos (= 555/millén el 25/07/2021) aunque la vacunacion ya iba en fuerte
ascenso. A finales de diciembre 2021 aparecié el pico maximo del afio (=~ 1467/millén el 26/12/2021),
con vacunacion completa ya alta (x 79% a 31/12/2021). Esto es compatible con que la vacunacion no
evita por completo infecciones (y menos con cambios de variante/escape y con el tiempo), aunque si
puede cambiar la gravedad. (Figura A5) [21][22]

Mortalidad: el pico de mortalidad en 2021 ocurrié muy pronto (= 11,4/millén el 31/01/2021) cuando la
cobertura de pauta completa era ain muy baja. En la ola de verano (Delta), el pico de mortalidad fue
bastante menor (= 2,4/millén el 15/08/2021) pese a una ola clara de casos semanas antes. En 2021
se vio un desacople parcial entre infecciones y muertes a medida que crece la vacunacién (y también
influyen edad de los infectados, medidas, inmunidad previa, entre otros). (Figura A6) [21][22]

I

Hospitalizaciones (admisiones): el maximo en 2021 de hospitalizaciones se dio en invierno: = 477
admisiones/millon (25/01/2021), con baja vacunacién. La Ola Delta del verano tuvo un pico = 180
admisiones/millén (28/07/2021), cuando la vacunacion ya estaba mucho mas avanzada (a finales de

n

agosto ronda = 70% pauta completa). Al final de ese afio subié de nuevo (= 205/millon el
31/12/2021), en un contexto de fuerte aumento de casos a finales de diciembre. (Figura A7) [21][22]

UCI (admisiones): el maximo anual se dio en invierno: = 49 admisiones UCI/millon el 25/01/2021. En
verano (Delta) vuelve a repuntar, con pico = 24/millén (04/08/2021), inferior al de invierno. Igual que
en hospitalizaciones y muertes, la UCI suele ir retrasada respecto a la curva de casos y a cambios de
vacunacion. (Figura A8) [21][22]

Como lectura global de 2021, se observd que, conforme subié la vacunacién (pauta completa), las
grandes olas de casos (sobre todo la de final de afio) no se tradujeron en picos equivalentes de UCl y
muertes como los del invierno, aunque no se puede atribuir causalidad solo visualizando las curvas
de las Figuras A5 a A8 ya que hay confusores como variantes, edad, medidas, comportamiento,
inmunidad natural, entre otros.
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Sintesis de la evidencia

Las tablas siguientes resumen los principales resultados cuantitativos de la efectividad de la vacunacion
frente a la COVID-19 para poblacion general (Tabla 1), poblacién mayor de 60 afios (Tabla 2) y otras
poblaciones (Tabla 3), segin su ambito geografico (global, Europa, Espafia y CCAA) y tipo de resultados
(mortalidad, hospitalizacion e infeccidn), indicando el periodo (y la CCAA cuando procede), la estimacion
y la referencia bibliografica. Ademas, se indica en cada tabla cuando no se han localizado estimaciones
para el ambito y/o tipo de resultado. En el Anexo se incluyen tablas y gréficos relacionados con los
principales resultados. Ademads, se adjunta un Excel con informacidon completa de los estudios.

Ademas de los estudios revisados por pares, en Espafia existen informes periddicos de seguimiento
institucional (CNE-ISCIll, CCAES-Ministerio de Sanidad) que estiman la efectividad vacunal frente a
hospitalizacidn y fallecimiento por edad usando el método de screening. Estos resultados se utilizan aqui
como contexto nacional complementario y son coherentes con los patrones generales descritos (alta
proteccién frente a enfermedad grave, descenso con el tiempo y recuperacién tras refuerzos.
[23][24]1[28][29][30]
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Tabla 1. Principales resultados para poblacién general

Ambito Resultado

Periodo/territorio Estimacion (resumen) Ref.

Global Mortalidad (muertes
evitadas/vidas salvadas)

Dic 2020—dic 2021 ~19,8 millones de muertes evitadas; [6]
reduccién ~63%.

Mortalidad (muertes
evitadas/vidas salvadas)

2020-2024 >2,5 millones de muertes evitadas y ~15 [7]
millones de afos de vida salvados.

Hospitalizacion/UCI

No se han localizado estimaciones globales comparables de
hospitalizaciones/UCI evitadas en este conjunto.

Infeccidon/sintomas/gravedad

Pre-Omicron (hasta EV frente a infeccién 4 ~21 puntos [10]
dic 2021) entre 1y 6 meses; EV frente a
enfermedad grave 4 ~10 puntos y suele
permanecer >70%.

Europa Mortalidad (muertes
evitadas/vidas salvadas)

Dic 2020-mar 2023 ~1,6 millones de vidas salvadas (225); [9]
96% en 260; reduccion de muertes
~59%. (Figura Al).

Hospitalizacion/UCI

Abr 2022—-mar 2023 rVE del 22 refuerzo ~55-76% [15]
(>65) (hospitalizacidn) y ~63—-85% (muerte)
poco después; descenso con el tiempo.

Infeccidn/sintomas/gravedad

No se han localizado estimaciones europeas agregadas comparables de
infecciones evitadas en este conjunto.

Espafia Mortalidad (muertes
evitadas/vidas salvadas)

Dic 2020-mar 2023 ~127.000 de vidas salvadas (>25); [9]
reduccién de muertes ~64%

Infeccién/sintomas/gravedad

Ene—feb 2022 efectividad del refuerzo ARNm frente a [13]
(Periodo Omicron) infeccion confirmada 51,3% (1C95%:
50,2-52,4) entre los dias 7-34 tras el
refuerzo; el estudio no aporté
estimaciones mas alla de 34 dias.

Mortalidad (muertes
evitadas/vidas salvadas)

Pais Vasco, 2021 ~15.000-24.000 muertes evitadas [17]
(reduccién 73-86%).

Mortalidad (muertes Pais Vasco, ene—jun muertes evitadas 481 (modelo [18]
evitadas/vidas salvadas) 2021 econdémico).
Mortalidad (muertes Navarra, 2021-2022 0,52 muertes evitadas por 1.000 [219]

evitadas/vidas salvadas)

habitantes (~45% esperadas).
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Hospitalizacion/UCI Pais Vasco, 2021 ~46.000-75.000 hospitalizaciones y [17]

~6.000-11.000 UCI evitados.

Hospitalizacion/UCI Pais Vasco, ene—jun 1.453 hospitalizaciones y 305 UCI [18]
2021 evitadas (modelo econémico).
Hospitalizacion/UCI Navarra, 2021-2022 2,36 hospitalizaciones evitadas por [219]

1.000 habitantes (~46% esperadas).

Infeccidon/sintomas/gravedad Pais Vasco, ene—jun infecciones evitadas 31.081 (modelo [18]
2021 econdémico).
Infeccidon/sintomas/gravedad Pais Vasco, ene—jun ahorro sanitario neto de €26,44 [18]

2021 millones; ICER €707/QALY con precios
oficiales y estrategia dominante con

Costes / coste-efectividad

precios reales (perspectiva del pagador).

Tabla 2. Principales resultados para poblacion de 60 afios de edad o mas

Ambito Resultado Periodo/territorio Estimacion (resumen) Ref.
Global Mortalidad (muertes 2020-2024 ~90% de muertes evitadas se [7]
evitadas/vidas salvadas) concentraron en 260 afios.

Hospitalizacion/UCI No se han localizado estimaciones globales especificas de

hospitalizaciones/UCI evitadas para =60 en este conjunto.

Infeccidon/sintomas/gravedad Mayores (250) waning en infeccion (~-20,7 puntos 1— [10]
6 meses) y menor descenso en
enfermedad grave (~-9,5 puntos).

Europa Mortalidad (muertes Dic 2020—nov 2021 51% de muertes esperadas en 260 [8]
evitadas/vidas salvadas) evitadas (n=469.186).
Hospitalizacion/UCI No se han localizado estimaciones europeas agregadas de

hospitalizaciones evitadas especificas de 260 en este conjunto.

Infeccién/sintomas/gravedad No se han localizado estimaciones europeas agregadas comparables de
infecciones evitadas especificas de 260 en este conjunto.

Espaiia Mortalidad (muertes Residencias, semanas EV ~97% frente a muerte (mRNA). [12]
evitadas/vidas salvadas) 53/2020-13/2021
Hospitalizacion/UCI Residencias, semanas EV ~88% frente a hospitalizacién [12]
53/2020-13/2021 (mRNA).
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Infeccidon/sintomas/gravedad  Residencias (265), 27  EV hasta ~81,8% tras pauta completa; [11]

dic 2020-10 mar evidencia de proteccion indirecta en [25]126]
2021 no vacunados. (Figura A3).
17.000 infecciones y 3.500
fallecimientos evitados en residentes
(Figura A9).
Tabla 3. Principales resultados para otras poblaciones
Ambito Resultado Periodo/territorio Estimacion (resumen) Ref.
Global/Europa No se han localizado, en este conjunto, sintesis cuantitativas comparables adicionales por
subpoblacién.
Espafia Infeccién/sintomas/gravedad Personal sanitario EV ajustada BNT162b2 ~96,3% [16]
(ene—jun 2021) pauta completa (~68% incompleta).

Infeccién/sintomas/gravedad  Grupo 50-59 (agosto  EV infeccidn sintomatica ~56—-89%y  [20]
2021) EV hospitalizacion ~86—98% segun
vacuna.

Infeccién/sintomas/gravedad  Navarra (contactos), EV 35% frente al 66% (infeccion) y [14]
ene—abr 2021 72% frente al 95% (hospitalizacién)
con 1 frente a 2 dosis.

Impacto Nifios 5—-11 afios Reduccién de infecciones por [27]
vacunacién en 5-11 afos =2-4%, y
reduccién de hospitalizaciones y
fallecimientos =6%.
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Limitaciones y disenso cientifico

En este documento se combinan resultados de modelos y disefios distintos (p. ej., cohortes en
residencias, estudios observacionales y modelos de impacto) y con diferentes unidades geograficas
(Espafia, CCAA, Regidn Europea OMS, global) y ventanas temporales (semanas 53/2020-13/2021;
ene—jun 2021; ano 2021; 2021-2022; dic 2020—mar 2023). Asi pues, las estimaciones de “vidas
salvadas/muertes evitadas” dependen de supuestos del escenario contrafactual, de la atribucién de
muertes (muertes notificadas frente a exceso de mortalidad), de la ventana temporal, de la variante
dominante y de la heterogeneidad territorial. Por ello, no deben compararse de forma directa cifras
obtenidas con modelos y periodos distintos.

Como ejemplo, en el primer afio de vacunacion se estimaron ~19,8 millones de muertes evitadas a nivel
global (Watson et al.) [6], mientras que otras aproximaciones globales con supuestos diferentes
estimaron del orden de millones (p. €j., 2,5 millones en 2020-2024; loannidis et al.). [7] En la Regién
Europea OMS, se estimaron 469.186 muertes evitadas en =60 afos hasta nov 2021 [8] y ~1,6
millones de vidas salvadas en >25 afios hasta mar 2023 (96% en 260; 60% durante Omicron). [9] En
Espafia, varios resultados de impacto provienen de estudios regionales con coberturas, incidencia y
supuestos propios, y no equivalen a una estimacion nacional armonizada. [17][18][19]

Se observa variabilidad por el disefio en modelos contrafactuales frente a estudios observacionales que
pueden producir estimaciones distintas de ‘vidas salvadas’. Ademas, existe confusién residual/sesgo
de seleccién en algunos estudios observacionales con cambios en comportamiento, exposicidon y
testeo.

La complejidad de estimar la efectividad vacunal surge principalmente por el "Imprinting" inmunoldgico,
también conocido como "pecado antigénico original", un fendmeno donde la exposicidn inicial a un
antigeno (como en la primera vacunacién o infeccion) sesga la respuesta inmune futura hacia
variantes similares, limitando la proteccidn contra variantes nuevas del patégeno, como en COVID-19
o influenza. Esto complica las comparaciones entre grupos vacunados y no vacunados, ya que la
memoria inmunoldgica previa puede amplificar o restringir respuestas posteriores de manera no
uniforme. Ademds, ignorar el tiempo transcurrido desde la vacunacion (Time Since Vaccination - TSV)
genera sesgos, pues la proteccién disminuye con el tiempo debido a la waning immunity, haciendo
gue cohortes con TSV mas largo parezcan menos efectivas sin los najustes adecuados.

En cuanto a EV (porcentaje), rVE (refuerzos) y ‘eventos evitados’, no son medidas equivalentes, por lo
gue se muestran con comparador y periodo. Hay que tener en cuenta que los resultados pueden
diferir por variantes predominantes, coberturas, calendarios de dosis y estructura demografica.

Las series de Espafia para 2021 (Figuras A5 a A8) son un analisis ecoldgico por lo que no permiten atribuir
causalidad a la vacunaciéon sin controlar por confusores (variantes, medidas no farmacoldgicas,
comportamiento, testeo). Ademas, las infecciones y muertes son indicadores
confirmados/notificados y pueden verse afectados por cambios en estrategias diagndsticas,
definiciones, retrasos y correcciones. Por otro lado, los indicadores de hospitalizacién/UCI utilizados
corresponden a admisiones semanales (no ocupacion), por lo que su interpretacién y comparabilidad
difiere de indicadores diarios. Por ultimo, la cobertura de “pauta completa” puede no actualizarse
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diariamente, en series temporales se usa el ultimo valor
disponible para completar dias sin actualizacion (sin imputar el resto de indicadores). [21] [22]

En los informes institucionales basados en screening, la EV puede verse infraestimada cuando el grupo
“no vacunado” incluye una proporcion creciente de personas con infeccién previa no documentada
(sesgo hacia la nulidad); ademds, en periodos de alta circulacién (p. ej., Omicron) parte de las
hospitalizaciones pueden ser “con SARS-CoV-2” y no “por COVID-19 grave”, lo que tiende a reducir la
EV aparente, especialmente en menores. [23][24].

Esta nota no analiza de forma especifica la percepcion, actitudes o aceptacién de la vacunacién frente a
la COVID-19. Es una futura linea de trabajo incorporar evidencia de estudios de monitorizacion social
como, por ejemplo, COSMO-SPAIN, Bardmetro Sanitario o la Encuesta de Percepcidn Social de la
Ciencia. [32][33][34]

Recomendaciones de vacunacion frente a la COVID-19 (campaiia 2025/26) [31]

De acuerdo con las recomendaciones vigentes del Ministerio de Sanidad para la campafia 2025-2026, se
prioriza la vacunacion frente a la COVID-19 en personas de mayor edad (270 afos) y en personas con
especial vulnerabilidad (p.ej., inmunosupresion y determinadas patologias crénicas graves), asi como
en residentes en centros/instituciones cerradas y otros grupos de riesgo.

En poblacién diana se recomienda, en general, una sola dosis estacional, independientemente del
numero de dosis previas y de infecciones previas, respetando un intervalo recomendable de al
menos 3 meses desde la Ultima dosis o infeccidn (y 6 meses si la Gltima dosis fue Bimervax/HIPRA).

Se contempla el acceso a la vacunacién como medida de proteccién personal para personal de centros
sanitarios y sociosanitarios, y para convivientes/cuidadores de personas de alto riesgo, en funcion de
la situacidn epidemioldgica.

La vacuna frente a COVID-19 puede administrarse conjuntamente con la vacuna de la gripe y otras
vacunas frente a infecciones respiratorias en personas diana de ambas campafias.

La campaiia se inicia habitualmente desde la Ultima semana de septiembre y durante octubre; se puede
vacunar fuera de campafia a quienes no hayan recibido aun la vacuna adaptada de la temporada
(respetando intervalos).

Estrategia de busqueda

Busqueda en PubMed/MEDLINE, Web of Science y Google Scholar, con revisidon adicional de informes
institucionales (OMS/Europa, ECDC, Ministerio de Sanidad, CNE-ISCIll). Un ejemplo de los términos
empleados y la consulta es: (COVID-19 OR SARS-CoV-2) AND (vaccine effectiveness OR vaccination
impact OR lives saved OR deaths averted) AND (mortality OR hospital* OR ICU OR infection) AND (Spain
OR Europe OR WHO European Region OR EU/EEA) AND (2020:2024). Los criterios de seleccion fueron
estudios con resultados cuantitativos, dentro del periodo definido y con denominador claro, dando
prioridad a articulos revisados por pares en revistas relevantes y a fuentes oficiales. En algunas fases de
la busqueda y sintesis cientifica se ha utilizado Chat GPT 5.2 Pensamiento Ampliado, segun la estructura
e instrucciones definidas en esta nota. Fue realizada por Andrés Cabrera Ledn, asesor cientifico del
gabinete de la Ministra, y en la misma contribuyeron el Centro Nacional de Epidemiologia, a través de
Susana Monge, y el Area de Programas de Vacunacién del Ministerio de Sanidad, a través de Marta Soler
y M2 del Carmen Olmedo.
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Acréonimos

ARNm: acido ribonucleico mensajero; plataforma vacunal basada en instrucciones genéticas para
producir una proteina del virus y generar respuesta inmune.

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

BNT162b2: denominacidn del preparado vacunal de ARNm de Pfizer-BioNTech.

CCAA: comunidades auténomas.

CCAES: Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (Ministerio de Sanidad, Espafia).

CNE: Centro Nacional de Epidemiologia.

COSMO-SPAIN: Monitorizacién del comportamiento y las actitudes de la poblacién relacionadas con la
COVID-19 en Espaia

COVID-19: enfermedad por coronavirus identificada en 2019.

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control (Centro Europeo para la Prevencion y el
Control de Enfermedades).

EEE: Espacio Econdmico Europeo (European Economic Area).

EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos).

EPSCT: Encuesta de Percepcién Social de la Ciencia y la Tecnologia

EV/VE: efectividad vacunal / vaccine effectiveness (reduccién proporcional del riesgo asociada a la
vacunacion en condiciones reales).

FECYT: Fundacion Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia

HR: hazard ratio; razén de riesgos instantaneos (medida relativa usada en analisis de supervivencia).

IC: intervalo de confianza (p. ej., IC 95%); rango de valores plausibles para una estimacion.

ICER: incremental cost-effectiveness ratio; razén coste-efectividad incremental (coste adicional por
unidad adicional de salud, p. €j., por QALY).

ISCIII: Instituto de Salud Carlos Il

OMS/WHO: Organizacion Mundial de la Salud / World Health Organization.

OR: odds ratio; razén de momios (medida relativa frecuente en estudios de casos y controles).

OWID: Our World in Data

PCR: reaccidn en cadena polimerasa; prueba de laboratorio para detectar material genético del virus.

QALY: quality-adjusted life year; afio de vida ajustado por calidad.

rVE: efectividad vacunal relativa; proteccién adicional de una pauta (p. ej., refuerzo) frente a otra.

RR: risk ratio; riesgo relativo.

SARS-CoV-2: coronavirus causante de la COVID-19.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

UE: Unidn Europea.

Indicadores

Casos / infecciones evitadas: estimacidn del nimero de infecciones prevenidas respecto a un escenario
sin vacunacién; puede tener mayor incertidumbre por cambios en testeo, conducta y variantes.

Costes / ahorro sanitario: diferencia de costes sanitarios entre escenarios con y sin vacunacion; depende
de perspectiva (pagador/societaria) y de qué costes se incluyan.

Efectividad relativa (rVE): porcentaje de proteccion adicional de un refuerzo comparado con una pauta
previa; util cuando casi toda la poblacién ya esta vacunada.
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Efectividad vacunal (EV): reduccién porcentual del riesgo
asociada a estar vacunado; tipicamente EV = (1 - RR/OR/HR) x 100.

Hospitalizaciones evitadas: numero estimado de ingresos hospitalarios prevenidos respecto a un
escenario contrafactual sin vacunacién.

Ingresos en UCI evitados: nimero estimado de ingresos en UCI prevenidos; indicador de impacto en
enfermedad critica y presidn asistencial.

Intervalo de confianza (IC): informa sobre precisidn: intervalos amplios implican mas incertidumbre; si un
IC de EV incluye valores bajos, la estimacion es menos concluyente.

Muertes evitadas / vidas salvadas: diferencia estimada entre muertes esperadas sin vacunacion y
muertes observadas/estimadas con vacunacion; depende de supuestos (contrafactual, atribucion,
subregistro).

QALY: medida que combina cantidad y calidad de vida; 1 QALY equivale a 1 afio en salud perfecta.

Razén coste-efectividad incremental (ICER): coste adicional por cada unidad adicional de salud (p. €j.,
euros por QALY). Valores mas bajos suelen interpretarse como mayor eficiencia; en algunos casos la
estrategia puede ser dominante (mas efectiva y menos costosa).
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Anexo: graficos y tablas seleccionados

Tabla Al. Casos hospitalizados y UCI acumulados por CCAA y total Espafia a 31/12/2020 (CCAES).
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Tabla 2. Casos de COVID-19 que han precisado hc
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DIRECCION GENERAL DE
SALUD PUBLICA

6n e ingreso en UCI.

Centro de Coordinacion de Alertas
y Emergencias Sanitarias

Tabla 3. Situacién capacidad asistencial y actividad Covid-19 en hospitales

Casos que han precisado

Casos que han ingresado en UCI Total Pacientes % Camas Nnmero 9% Camas Ingresos Altas
Pacientes covibD covio
Con fecha de ingreso Con fecha de ccan covio Ocupadas  oyp on  OCUPAAS oo ditimas
CCAA Total . Total ingreso en UCl en hospitalizados coviD ucl covib
en los dltimos 7 dias P ua 24h 24h
los dltimos 7 dias
Andalucia 23.363 234 2.338 19 Andalucia 945 5,57% 205 12,47% 112 176
Aragén 9.672 140 887 23 Aragén 312 7,51% 44 19,05% a6 64
Asturias 4.979 55 367 3 Asturias 242 7,00% 64 19,88% 14 37
Baleares 3.061 142 440 29 Baleares 404 12,26% 89 30,48% 38 49
Canarias 3.084 65 558 7 Canarias 279 5,22% 53 11,96% 19 36
Cantabria 1.757 44 224 8 Cantabria 82 5,63% 20 16,95% 16 8
Castilla La Mancha 14.068 81 906 8 Castilla La Mancha 557 11,53% 99 26,05% 56 115
Castillay Leén 18.009 109 1.335 7 Castillay Leén 517 7,64% 141 25,92% 62 84
Cataluiia 29.773 222 2.426 13 Cataluiia 3.012 12,36% 429 34,10% 324 346
Ceuta 198 0 23 0 Ceuta 1 0,50% 0 0,00% 0 1
C. Valenciana 16.193 445 1.681 35 C. Valenciana 1.895 16,12% 306 29,25% 260 264
Extremadura 3.594 79 311 4 Extremadura 220 6,94% 29 13,49% 24 27
Galicia 7.329 208 857 27 Galicia 340 4,14% 52 7,12% 42 38
Madrid 54.502 188 3.867 11 Madrid 1.880 11,54% 305 25,65% 216 298
Melilla 335 5 46 1 Melilla 11 6,15% 2 14,29% 1 3
Murcia 5.193 81 703 13 Murcia 208 5,29% 67 14,38% 33 41
Navarra 4.546 57 377 5 Navarra 102 5,48% 19 15,20% 6 15
Pais Vasco 9.056 1 685 0 Pais Vasco 465 10,33% 80 19,05% 38 73
La Rioja 2.352 25 220 0 La Rioja 63 7,78% 14 23,33% 9 9
ESPANA 211.064 2.181 18.251 213 Total general 11.535 9,49% 2.018 21,21% 1.316 1.684
Fuente: n de las c a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica Fuente: n de los af de Sanidad

Los pacientes que han precisado UCI también computan en los pacientes que han requerido hospitalizacion:
6 @ las 14:00 horas del 31.12.2020).

@30.12.2020 (datos

(1) Informacion referida Al dia 30/12/2020, con los ultimos datos disponibles a las 15:00 del dia 31.12.2020
Nota: El criterio de cémputo incluye a pacientes que presentan clinica Covid que debe ser tratada en régimen de
hospitalizacién, bien con infeccion confirmada bien pendiente de confirmar.
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Figura Al. Mortalidad observada frente a escenario sin vacunacion (260 afios) por pais, Regién Europea
OMS, semanas 51/2020-45/2021 (Meslé et al., 2021).

FIGURE 3

Observed and expected mortality, using the base vaccine effectiveness scenario®, together with timing of vaccination in
population aged 60 years and older, by country, 33 countries in the WHO European Region, weeks 51/2020-45/2021
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*VE, = 60% and VE, = 95% and time lags of 4 and 3 weeks for first and second vaccination dose, respectively.
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Figura A2. Extracto de tabla/curvas de efectividad directa e indirecta en residencias (Espania,
27/12/2020-10/03/2021) (Monge et al., 2021).
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in the reference period. The median time since the last
positive SARS-CoV-2 test in this group was 179 (IOR
62-191) days at the beginning of the reference period
and 76 (IOR 44-264) days in the study period.

Estimation of VE in Persons with No Previous
SARS-CoV-2 Infection

VE in vaccinated persons without evidence of previ-
ous SARS-CoV-2 infection was estimated on the basis
of 230,195 persons vaccinated during the study period
and 258,357 persons in the reference period. A total of
10,785 events occurred during the study period, and
19,244 events occurred during the reference period
(Table 1; Appendix Table 1, Figure 2). Adjusted VE
for the study period was 57.6% (95% CI56.6%-58.6%),
which increased after full vaccination to 81.8% (95%
CI 81.0%-82.7%) (Table 1; Figure 2). The estimated
number of SARS-CoV-2 infections averted by vacci-
nation (RD) was greatest in the intermediate periods,
which coincided with the peak of the epidemic waves
at 11.6 cases /10,000 vaccinated persons per day.

We estimated indirect effects of vaccination in
nonvaccinated persons without evidence of previ-
ous SARS-CoV-2 infection on the basis of 2,713 per-
sons not vaccinated during the study period and
2,254 nonvaccinated persons in the reference period.
Within these groups, 271 events occurred during the
study period and 117 events occurred during the

reference period (Appendix Table 1, Figure 2). Adjust-
ed indirect protection was estimated at 58.7% (95% CI
49.4%-68.5%) for the whole study period. There was
no statistically significant reduction in risk in the first
14 days of follow-up, but protection increased pro-
gressively thereafter, particularly after >29 days (as a
proxy of full vaccination in LTCF residents), when VE
reached 81.4% (95% CI 73.3%-90.3%) (Table 1; Figure
2). The estimated number of SARS-CoV-2 infections
averted by vaccination was similar to that found in
the vaccinated group.

Estimation of VE in Persons with Previous
SARS-CoV-2 Infection

VE in vaccinated persons with previous SARS-CoV-2
infection was estimated on the basis of 65,898 per-
sons vaccinated during the study period, and 37,736
persons in the reference period. A total of 519 events
occurred during the study period, and 412 events oc-
curred during the reference period (Table 2). Time
since previous infection to the beginning of follow-up
was similar for those in whom an event occurred (me-
dian 129 [IQR 72-187] days) or those who remained
event-free (median 134 [IQR 55-208] days) (Appen-
dix). Baseline risk in those with previous infection
was 1.78 (95% CI 1.58-1.96) infections/10,000 per-
sons/day, much lower than the baseline risk in those
with no previous infection of 12.8 (95% CI 12.6-13.0)

Table 1. Standardized risk, risk ratio, vaccine effectiveness, and risk

difference in elderly residents of long-term care facilities with no

evidence of previous severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection, by time since first vaccinated, Spain, December 27,

2020-March 10, 2021*

Time since Events/persons at risk Standardized riskt (95% CI) RR VE, % RD
vaccination Reference period  Study period Unexposed Exposed (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
Effects in the vaccinated
Full period  19,244/258,357 10,785/230,195 12.8 5.42 0.43 57.6 -7.37
(12.61-12.98) (5.32-5.52) (0.41-0.42) (56.6-58.6) (-7.58to0 -7.16)
0-14d 5,355/258,357  5,957/230,195 20.92 14.87 0.73 28.9 -6.05
(20.49-21.33) (14.56-15.16) (0.69-0.71)  (26.9-31) (-6.56 to -5.54)
15-21d 2,966/246,924  2,690/218,621 22.34 10.75 0.49 51.9 -11.59
(21.97-22.72) (10.55-10.95) (0.47-0.48) (50.7-53.1) (-12.01to-11.19)
22-28d 3,234/239,409  1,253/212,421 18.43 6.84 0.38 62.9 -11.59
(18.14-18.72)  (6.67-7.0) (0.36-0.37) (61.9-64) (-11.92t0-11.28)
>29dt 7,389/230,438 885/207,774 791 1.44 0.19 81.8 -6.47
(7.73-8.09) (1.37-1.49) (0.17-0.18) (B1.0-82.7)  (-6.66 to -6.28)
Indirect effects in the unvaccinated
Full period 271/2,713 11712,254 17.16 7.08 0.41 58.7 -10.08
(15.07-19.21)  (5.79-8.35)  (0.32-0.51) (49.4-68.5) (-12.62to0-7.52)
0-14d 70/2,713 59/2,254 20.87 17.08 0.82 18.2 =3.79
(17.54-24.02) (13.68-20.48) (0.6-1.03) (-3.1t039.8) (-8.541t01.14)
15-21d 37/2,565 22/2,128 24.51 13.48 0.55 45 -11.02
(21.37-27.52) (11.11-15.91) (0.43-0.67) (32.8-57.1) (-14.88to -6.99)
22-28d 38/2,473 16/2,056 22.16 9.35 0.42 57.8 -12.81
(19.34-24.93) (7.36-11.37) (0.32-0.53) (47.5-68.2) (-16.16to —9.39)
>29 dt 126/2,350 20/1,997 14.09 2.63 0.19 81.4 -11.46
(11.46-16.73)  (1.58-3.62) (0.1-0.27)  (73.3-90.3) (-14.39t0 -8.6)

*Time since first vaccinated was a proxy of number of vaccine doses and days since last dose. RD, risk difference; RR, risk ratio; VE, vaccine

effectiveness.
tPer 10,000 population per day.
tFull vaccination.

2598 Emerging Infectious Diseases * www.cdc.gov/eid « Vol. 27, No. 10, October 2021
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Figura A3. Evolucidn semanal de casos y poblacidn vacunada en residencias (Espafia, semanas 53/2020—

13/2021) (Mazagatos et al., 2021).

FIGURE 1

Weekly number of (A) COVID-19 cases and (B) elderly long-term care facilities residents by COVID-19 vaccination status,

Spain, weeks 53 2020 to 13 2021
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Figura A4. Ejemplo de waning: evolucion de EV por meses desde la ultima dosis (Feikin et al., 2022).
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Figura A5. Evolucion de infecciones y vacunacion (pauta completa) en Espafia, 2021. Elaboracion propia a
partir de OWID [21][22]
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Figura A6. Evolucion de mortalidad y vacunacidon (pauta completa) en Espafia, 2021. Elaboraciéon propia a
partir de OWID [21][22]
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Figura A7. Evolucion de hospitalizaciones (admisiones semanales) y vacunacion (pauta completa) en

Espafa, 2021. Elaboracidn propia a partir de OWID [21][22]
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Figura A8. Evolucion de UCI (admisiones semanales) y vacunacion (pauta completa) en Espafia, 2021.

Elaboracién propia a partir de OWID [21][22]
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Figura A9. Infografia. Efectividad e impacto de la vacunacion COVID-19 en residentes de centros de
mayores (método screening; 27 dic 2020-20 mar 2021).
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Figura A10. Efectividad en personas completamente vacunadas (>80 afios): EV frente a hospitalizacidon y
defuncion por mes (abril 2021—febrero 2022).

Figura 2. Efectividad en personas completamente vacunadas en cada mes en personas de 80 afios o
mas entre abril de 2021 y febrero de 2022.
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