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Resumen—En en este trabajo se estudia el impacto de la
vacunación en la incidencia de COVID-19 en España, a partir
de datos procedentes del Centro Nacional de Epidemiologı́a y
el Instituto de Salud Carlos III. Con este fin se han formulado
modelos estadı́sticos para explicar el número de pacientes
hospitalizados en función de la incidencia acumulada (IA) de
COVID-19 y el porcentaje de población vacunada. El efecto
de la vacunación se ha valorado desde dos perspectivas: la
primera, introduciendo el porcentaje de vacunación como
variable explicativa en el modelo, y la segunda, formulando
dos modelos distintos, uno con los datos correpondientes a la
etapa previa al comienzo de la vacunación, y otro con los datos
correspondientes a la etapa posterior, donde el porcentaje de
vacunación ya casi no varı́a. Los resultados de los análisis
permiten concluir que existe una diferencia significativa entre,
la proporción de pacientes que han sido hospitalizados con
respecto al número de ellos que ha sido diagnosticado como
positivo para COVID-19, antes y depués de la vacunación. Lle-
gando a obtener una relación 7 veces mayor de esta proporción,
hospitalizados frente a casos positivos en el modelo antes de
la vacunación, que en el de después.

1. Introducción

1.1. Inicio de la pandemia

El SARS-CoV-2 o Sı́ndrome Respiratorio Agudo Severo
Coronivirus-2, denominado ası́ por el Comité Internacional
de Taxonomı́a de Virus, es un virus de la familia Corona-
viridae, dentro del orden Nidovirales, orden caracterizado
por presentar un genoma de ARN monocatenario positivo e
infectar una amplia cantidad de especies animales, entre las
que se encuentra los humanos [1], [2]. El 11 de febrero de
2020 la Organización Mundial de la Salud (OMS) anunció el
nombre de CoV o COVID-19, para la enfermedad causada
por este virus, cuya gravedad varı́a desde sı́ntomas leves
hasta potencialmente mortales, declarándola un mes después
como una pandemia [3].

Los primeros casos se sitúan en diciembre de 2019,
cuando varios pacientes con neumonı́a de etiologı́a des-
conocida fueron ingresados en hospitales de Wuhan [4],
[5]. Según un documento publicado por la OMS, hasta

el 3 de enero de 2020 se habı́an notificado 44 pacientes
afectados por neumonı́a de etiologı́a desconocida, 11 de los
cuales estaban gravemente enfermos, mientras que los 33
restantes se encontraban estables. El 8 de enero de 2020,
la secuenciación genética demostró un nuevo CoV como
posible organismo causal [4]. Desde entonces, el virus se
ha propagado muy rápidamente, infectando hasta la fecha
a más de 572 millones de personas y se ha cobrado más
de 6 millones de vidas [3]. Aunque la tasa de mortalidad
del SARS-CoV-2 es más baja que la del SARS-CoV y el
MERS-CoV, su trasmisión es mucho más rápida, habiéndose
extendido a más de 160 paı́ses desde Wuhan en tan solo tres
meses [6], [7].

1.2. Medidas de prevención

En el 2020 se demostró que la edad avanzada y las
afecciones subyacentes aumentan sustancialmente la tasa
de letalidad causada por este virus [4], [5] y los gobier-
nos pusieron en marcha medidas no farmacéuticas como
el distanciamiento social, las mascarillas y el rastreo de
contactos, que resultaron ser medidas eficaces para reducir
la propagación viral y limitar las demandas de atención
médica [8], [9]. Sin embargo, estas medidas también han
tenido un impacto negativo en la economı́a y salud mental
de gran parte de la población [10]), haciendo necesario la
búsqueda y aplicación de otros métodos que permitan la
vuelta gradual a la normalidad [11]. Por ello las investiga-
ciones se centraron en desarrollar rápidamente una vacuna,
al considerarse una medida rutinaria y eficaz contra las
enfermedades infecciosas [12], [13].

Aunque el desarrollo de las vacunas ha tenido lugar en
un tiempo récord, algunos paı́ses comenzaron las vacunacio-
nes masivas antes de contar con los resultados de los ensayos
clı́nicos [14], [15]. El 2 de diciembre de 2020, se aprobó en
el Reino Unido la primera vacuna probada en un gran ensayo
clı́nico aleatorizado [16] y se publicaron los resultados
preliminares de la eficacia de otras vacunas en diferentes
poblaciones, como estudios a nivel nacional en Israel [17] y
Escocia [18], y estudios en los que participan trabajadores
esenciales de primera lı́nea en lugares especı́ficos en los
Estados Unidos [19], [20], [21]. Una vez que el desarrollo
y producción de múltiples vacunas se demostró exitoso,



los gobiernos tomaron la vacunación como la solución a
la pandemia, haciéndose necesario un seguimiento de las
vacunaciones para determinar la efectividad de las mismas
una vez suministradas a gran escala [22].

1.3. Efectividad de la vacunación

Los primeros análisis de la efectividad de las vacunas
(VE), se centraron en aprobar su uso a gran escala [23],
realizándose sobre todo estudios de cohortes sobre dife-
rentes grupos de población [24], [25], [26]. Estos análisis
de VE siguen siendo relevantes por diferentes motivos, por
ejemplo, la determinación de la durabilidad del efecto de
las vacunas [27], [28], pero también se ha hecho necesario
ampliar el espectro de población a analizar, poniendo de
manifiesto las posibles ventajas de realizar estudios sobre
datos de salud pública [11], [29]. En primer lugar, tales
conjuntos de datos cubren una amplia gama de personas,
lo que resuelve las dudas sobre que las diferencias en el
estado serológico entre las poblaciones puedan limitar la
utilidad de las estimaciones que se basan solo en poblaciones
especı́ficas [30]. Ası́, un diseño de prueba negativa (TND,
por sus siglas en inglés) o un estudio de cohortes con
trabajadores de la salud, que es más probable que tengan
inmunidad previa inducida por infecciones [31], podrı́a no
proporcionar estimaciones válidas de VE para la población
general [32], [33]. En segundo lugar, los conjuntos de datos
de salud pública suelen ser grandes, lo que permite a las
autoridades sanitarias estimar la VE frente a resultados raros
pero graves [ingresos o muertes en la unidad de cuidados
intensivos (UCI)]. Por último, las estimaciones de VE que
utilizan datos de salud pública de toda la población también
pueden ayudar a combatir las dudas con respecto a la
seguridad y eficacia de las vacunas [23].

Sin embargo, los conjuntos de datos de salud pública en
la mayorı́a de los paı́ses no contienen información adecuada
para calcular la VE utilizando métodos estándar como TND
[34]. En particular, la información sobre el estado de va-
cunación a menudo no se registra para las personas que se
hicieron las pruebas de COVID. Como resultado, casi toda
la evidencia a gran escala hasta la fecha sobre la efectividad
real de las vacunas proviene de ciertos paı́ses donde se han
registrado estos datos. Por ejemplo, view-hub.org, una base
de datos integral de 181 estudios de VE de COVID-19 (a
agosto de 2022), la mayorı́a de estos son de cohortes o
TND (por lo tanto, el estado de vacunación de todos los
participantes se conoce en cada caso) y solo unos pocos se
basan en datos de salud pública a gran escala [11], [35],
[36].

En este trabajo se analizan los datos correpondientes a
España por grupos de edad facilitados por el Sistema para
la Vigilancia en España, Centro Nacional de Epidemiologı́a
(SIVIES) del Instituto de Salud Carlos III para tratar de
estimar el efecto de la vacunación en la incidencia de covid.

2. Material

La información necesaria para la realización de este
trabajo ha sido obtenida a través del proyecto CEDCOVID,
donde se han llevado a cabo dos consultas sobre los datos
facilitados por el Centro Nacional de Epidemiologı́a y el
Instituto de Salud Carlos III:

Datos de casos de COVID-19 positivos, hospitali-
zados e ingresados en UCI: a partir de las actualiza-
ciones diarias de la página oficial del Centro Nacio-
nal de Epidemiologı́a para datos sobre COVID [37].
Se tiene en cuenta la provincia, la edad (decanales)
y la fecha (desde el 1 de diciembre del 2019 hasta
el 28 de julio de 2022) de cada entrada.
Datos de vacunación obtenidos a través del Sistema
para la Vigilancia en España [38]. Anonimizados y
agrupados por edad, ubicación (provincia, comuni-
dad autónoma o y a nivel nacional) y fecha (del 27
de diciembre de 2020 al 8 de agosto de 2022). Se
diferencia número de dosis.

Adicionalmente se han tomado datos de la web del Insti-
tuto Nacional de Estadı́stica para disponer de información
demográfica de cada ubicación por grupos de edad quinque-
nales [39].

3. Métodos

3.1. Preprocesamiento

3.1.1. Estandarización.
Los datos disponibles de casos (número de casos positivos) y
hospitalizados, ası́ como, el número de vacunados hasta ese
momento, se proporcionan de manera diaria, de modo que
se dispone de cada uno de estos valores por dı́a, y también
por grupo de edad. Pero como se corresponden a fuentes
distintas, y cada consulta se ha realizado por separado, ha
sido necesario estandarizar los atributos de los datos, de
forma que los atributos fecha y edad tuviesen la misma
estructura en todos los casos. Una vez hecho esto, para que
la estructura de los datos fuese más fácil de manejar para
su análisis, se ha generado una función que selecciona los
datos correspondientes a una ubicación concreta (provincia,
comunidad autónoma o a nivel nacional).

3.1.2. Cálculo de la IA.
El Manual Docente de la Escuela Nacional de Sanidad
publicado por el Instituto de Salud Carlos III en Madrid en
octubre de 2009, “Método Epidemiológico” [40], define la
incidencia acumulada (o proporción de incidencia) como un
parámetro adecuado en el análisis de datos epidemiológicos.
La incidencia acumulada (IA) relaciona el número de casos
con el tamaño poblacional al comienzo de un periodo de
tiempo (∆t) :

IA =
no de casos nuevos en ∆t

no de personas al inicio del periodo (t0)
(1)



Para realizar este cálculo se codificó una función básica
y luego se creó una más especı́fica para la obtención de la
IA en función del grupo de edad y tomando 14 dı́as como
valor por defecto para el intervalo en el que calcularla. De
este modo disponemos de la proporción de personas que han
enfermado, sido hospitalizadas o ingresadas en la UCI en
este periodo, y el valor del atributo fecha se corresponde al
primer dı́a de los 14 que se valoran. Este dato lo expresamos
por cada 100 000 habitantes multiplicándolo por 100 000,
ya que se trata de datos epidemiológicos, y en estos se suele
usar estas proporciones que facilitan la visualización de los
datos. Para diferenciar estos valores de los valores de origen
se les añade el sufijo -ia: ia + (casos/hosp/uci) + grupo de
edad.

3.1.3. Cálculo del porcentaje de vacunación.
En el caso de los datos de vacunación se optó por realizar el
cálculo del porcentaje de personas que ya habrı́an recibido
un cierto número de dosis en cada fecha. Se seleccionó la
cantidad de dos dosis para realizar este cálculo por ser consi-
derada la pauta completa recomendada para la población, en
general, con la mayorı́a de las vacunas que se inocularon en
España [41]. En este caso se sigue la misma nomenclatura
que en el apartado anterior, a pesar de que no se trata del
mismo tipo de datos, por simplificar el diseño de la función.

3.1.4. Análisis exploratorio.
Una vez que los datos están preparados se realiza un análisis
exploratorio para determinar el tipo de distribución de los
mismos y si presentan correlación entre los diferentes grupos
de edad de la misma variable.

3.2. Modelos de regresión

Debido a la aplicación de medidas preventivas y a que
este análisis se realiza sobre los datos de población y no
sobre una cohorte a la que se realiza un seguimiento, en
lugar de analizar los datos de contagios, hospitalizados o
ingresos en UCI directamente, vamos a analizar cómo varı́a
la relación entre el número de pacientes diagnosticados de
COVID-19 y el número de ellos que han sido hospitaliza-
dos. Primero se consideró realizar divisiones temporales en
función de la llegada de cada nueva cepa, pero la falta de
datos genéticos y la coexistencia de las diferentes cepas hizo
que se descartase esta aproximación. Se optó por analizar
los datos de forma global. Se analizaron 3 aproximaciones:

Añadir el porcentaje de vacunación como variable
explicativa.
Generar dos modelos, uno antes de comenzar las
vacunaciones y otro una vez que el porcentaje de
vacunados se estabiliza en valores altos (estrategia
Antes y Después).

3.2.1. Modelos lineales generalizados.
Los modelos lineales generalizados (GLM) son una ex-
tensión de los modelos lineales para casos en los que la
distribución condicional de la variable respuesta no sea

necesariamente normal, pero sı́ perteneciente a la familia
exponencial. Para ello se introduce lo que se conoce como
una función de enlace (o link) g de forma que:

g(E(Y |X)) = β0 + β1X1 + β2X2 + · · ·+ βpXp (2)

Bajo esta definición en el modelo lineal clásico la función
de enlace serı́a la función identidad:

E(Y |X) = β0 + β1X1 + β2X2 + · · ·+ βpXp (3)

3.2.2. Modelos aditivos generalizados.
Aunque los modelos GLM son más flexibles, siguen supo-
niendo linealidad, lo que no sucede en los modelos aditivos
generalizados (GAM). Los GAM relajan las restricciones
que presentan los GLM, pasando de asumir que el resultado
debe ser una suma ponderada a modelarlo como una suma
de funciones:

g(E(Y |X)) = β0 + f1(X1) + f2(X2) + · · ·+ fp(Xp) (4)

Para generar funciones no lineales se usan funciones spline
que se pueden combinar para aproximar de la forma más rea-
lista la relación entre las variables explicativas y la respuesta.
Los GAM también introducen un término de penalización
para los pesos, para que estos se mantengan cerca de cero
y evitar el sobreajuste [42].

3.2.3. Modelos con autocorrelación.
Para determinar si los datos tienen dependencia temporal se
analiza la correlación de los residuos, aplicando la función
ar() del paquete stats, que ajusta modelos autorregresivos.
El resultado obtenido de esta función determina si efectiva-
mente hay dependencia temporal y cuántos dı́as, en el caso
que ocupa a este trabajo, debemos retroceder en los datos.
Para poder aplicar este nuevo parámetro se usa el método
de mı́nimos cuadrados generalizados (GLS), adecuado para
incorporar la dependencia, y los modelos aditivos mixtos
generalizados (GAMM), que permiten incorporar la depen-
dencia en los GAM [43] [44].

3.2.4. Estructura de datos.
Para aplicar los modelos se selecciona una ubicación y se
prueban diferentes subgrupos de datos:

Totales: Se usan solo las variables generadas en
base a la población completa de la región.
Grupo de edad: Tras aplicar un análisis de correla-
ción sobre las variables correspondientes al núme-
ro de diagnosticados de COVID-19, el número de
ellos que están hospitalizados y el porcentaje de
vacunación entre los diferentes grupos de edad, se
selecciona un único grupo de edad. El objetivo es se-
leccionar los datos correspondientes a un solo grupo
de edad que puedan ser representativos de los demás
grupos en relación a esa correlación observada, y
que haya recibido las dos dosis de la vacuna pronto.
De este modo se obtiene un modelo que únicamente
representa la relación entre los hospitalizados y los
casos diagnosticados como positivos correspondien-
tes al grupo de edad seleccionado.



Totales + grupo de edad: Se usan conjuntamente,
las variables correspondientes al total de la po-
blación, y las correspondientes al grupo de edad
seleccionado descrito en el apartado anterior. Como
variable respuesta se considera el total de la pobla-
ción.
Población vulnerable: Dado que la población de
edad más avanzada fue vacunada primero, y presenta
una mayor sensibilidad a los efectos más graves
de la COVID-19, se seleccionó, en lugar de un
único grupo de edad, un subgrupo de edades. En
la región seleccionada para estos análisis, España,
los cuatro grupos correspondientes a la población de
mayor edad alcanzan valores altos de porcentaje de
vacunación mucho antes que el resto de grupos, lo
que supone que se dispone de más datos correspon-
dientes a los dı́as en los que el resto de la población
todavı́a esta siendo vacunada. Por ello se realizó
una reagrupación de los datos correspondientes a
la población de 70 años o mayor, de modo que se
recalculan los valores de IA y porcentajes, y se ana-
lizan los datos reagrupados de esta población como
si se tratase de un nuevo grupo de edad. Esto supone
que, como en casos anteriores, tanto las variables
explicativas como la respuesta se corresponden a
datos de este subgrupo, que se corresponde a la
población mayor de 70 años, no a la población total.

Tras realizar las primeras pruebas con los métodos men-
cionados, se realizó una revisión de los datos y la hemerote-
ca con la intención de determinar posibles fuentes de ruido.
Esta revisión determinó que era mejor realizar estos análisis
solo sobre una sección de los datos, en lugar de sobre todo
el conjunto. Se propuso el 20 de mayo de 2020 como fecha
de inicio, por ser una fecha aproximada a aquella en la que
se empezó a disponer de material y test suficientes en los
hospitales para determinar los posibles positivos, y el 4 de
marzo de 2022 como fecha final, por anunciarse que tras esa
fecha solo se reportarı́an los casos de la población mayor
de 60 años.

4. Resultados

Como ubicación de referencia, para mostrar los resulta-
dos, se selecciona España.

4.1. Correlación

En la gráfica de la figura 1 se puede observar cómo los
datos correspondientes a la IA de los casos de las personas
de entre 60 y 69 son los que presentan mayor correlación
con el resto de grupos, por lo que se seleccionan para aplicar
los modelos, tanto de forma individual, como conjuntamente
con los datos correspondientes a la población total.

El análisis de autocorrelación de los residuos de los
primeros modelos indica que existe dependencia temporal,
presentando un valor de ϕ cercano al 1. Esto quiere decir que
hay una dependencia fuerte de los residuos de cada dı́a con

Figura 1. Gráfica de la matriz de correlación de los datos.

los residuos del dı́a inmediatamente anterior. Es por ello que
a la hora de ajustar los modelos GLS y GAMM selecciona-
mos los valores p = 1 y q = 0 (corARMA(p=1,q=0)), para
indicar que valore los datos correspondientes a la variable
respuesta el dı́a anterior, como parte del modelo.

4.2. Modelos

Como se puede observar, en la tabla 1 los valores del
coeficiente de determinación (R2) alcanzan valores de ajuste
muy altos en la mayorı́a de los casos, sobre todo en el caso
de los modelos para Antes y Después. Los valores bajos en
los modelos GLM y GLS para Totales pueden deberse al
ruido producido al valorar todos los casos en conjunto. Se
debe tener en cuenta que cada grupo de edad ha recibido
las vacunas en periodos distintos y que los efectos de la
COVID-19 no han sido los mismos en cada uno de ellos. La
población de edad avanzada ha sido la que se ha visto más
afectada por la enfermedad y la que ha recibido la vacuna
en una fase más temprana, mientras que los grupos de edad
más jóvenes, que padecieron en menor medida los efectos
de esta enfermedad fueron vacunados posteriormente.

Por todo lo anterior, se seleccionan los modelos de Antes
y Después, de los cuales se calcula el intervalo de confianza
para su variable explicativa. En concreto, se seleccionan los
modelos lineales (GLM y GLS) con los subgrupos de datos
correspondientes a Totales, 60 años y Mayores de 70. Esta
selección se corresponde con los modelos más sencillos, que
facilitan la interpretación posterior de los resultados, ya que
no se observan grandes diferencias de ajuste con los demás.

No se descartan los modelos GLS debido a que, el
análisis realizado sobre los residuos de los modelos, reflejó
una fuerte dependencia temporal con los valores del dı́a
anterior.



Tabla 1. VALORES DEL COEFICIENTE DE DETERMINACIÓN (R2) OBTENIDOS DE LOS DIFERENTES MODELOS.

Totales 60 años Totales + 60 años Mayores de 70
R2 Único Antes Después Único Antes Después Único Antes Después Único Antes Después

GLM 0.513 0.993 0.974 0.637 0.987 0.835 0.846 0.993 0.976 0.690 0.993 0.945
GAM 0.941 0.996 0.987 0.910 0.885 0.993 0.993 0.998 0.998 0.931 0.998 0.986
GLS 0.513 0.993 0.974 0.497 0.987 0.835 0.808 0.992 0.975 0.672 0.993 0.948

GAMM 0.719 0.994 0.981 0.604 0.991 0.805 0.959 0.995 0.988 0.747 0.997 0.948

Tabla 2. INTERVALO DE CONFIANZA (IC) PARA LOS MODELOS GLM Y GLS DE ANTES Y DESPUÉS.

Totales 60 años Mayores de 70
Antes Despues Antes Despues Antes Despues

GLM Coef. 0.0755244 0.0107114 0.1423906 0.0260657 0.295576 0.075092
IC al 95 % Extremo inferior 0.0746889 0.0104591 0.1423906 0.0246543 0.2923783 0.072941

Extremo superior 0.0763599 0.0109638 0.1440559 0.0274772 0.2987744 0.077242
GLS Coef. 0.0627676 0.008988 0.1201641 0.0230756 0.258614 0.072095

IC al 95 % Extremo inferior 0.0603548 0.008503 0.1145757 0.0209996 0.2497356 0.068955
Extremo superior 0.0651762 0.009472 0.1257526 0.0251516 0.2674918 0.075234

En la tabla 2 se muestra que en ninguno de los modelos
los intervalos de confianza para las variables explicativas
se solapan entre los obtenidos en el modelo antes de la
vacunación y el obtenido después de la vacunación.

En la figura 2 se puede observar la estimación realizada
por los GLM, un modelo lineal para Antes y otro para
Después de la vacunación con los datos correspondientes
a la población total. Las fórmulas correspondientes a los
modelos son:

Antes (rojo):

f(x) = 0,0032273 + 0,0755244x+ ϵ (5)

Después (verde):

f(x) = 4,6108222 + 0,0107114x+ ϵ (6)

5. Conclusión

Se puede concluir que para los datos utilizados los
modelos aditivos no generan un ajuste mucho mejor que
los modelos lineales y que los modelos de Antes y Después
presentan los mejores valores de R2.

Los intervalos de confianza de los modelos, antes y
después de la vacunación, no muestran solapamiento en
ninguno de los casos analizados. Para interpretar la magnitud
de estos resultados se valoran los modelos como si no tuvie-
sen intercepto (término independiente), y podemos observar
como en los casos de Totales y 60 años la relación es entre
6 y 7 veces mayor antes que depués de la vacunación,
mientras que, en el caso de los Mayores de 70, es de 3
a 4 veces mayor. Teniendo estas aproximaciones en cuenta,
en un escenario en el que no se produjese la vacunación el
número de hospitalizados serı́a entre 3 y 7 veces mayor de
lo que es.

Se puede concluir que existe una diferencia en la rela-
ción entre los casos y los hospitalizados antes y después
de la vacunación, y que el efecto de esta ha supuesto un
decremento de hospitalizados con respecto al número de
casos. Estos resultados reflejan el efecto tan determinante

que ha tenido la vacunación para frenar la pandemia, y
lo graves que podrı́an ser las consecuencias de no haberse
aplicado esta medida en la mayor parte de la población,
sobre todo aquella más susceptible a padecer los efectos
más graves del COVID-19.

5.1. Perpectivas futuras

Podrı́a resultar de interés aplicar diferentes valores del
parámetro corARMA a los modelos GLS y GAMM para
observar su efecto sobre el ajuste de los modelos y los co-
eficientes de las demás variables explicativas. Por ejemplo,
tomar el valor de 7 dı́as antes, como dato autorregresivo,
dado que la actualización de datos en algunas regiones era
semanal, puede darnos información nueva sobre la relación
entre las variables.

También se plantea analizar en el futuro el impacto de la
vacunación tomando como variable respuesta el número de
fallecidos. En este caso podrı́an considerarse como variables
explicativas tanto el número de casos, como el número de
hospitalizados o, incluso, ambas.

A su vez, se espera aplicar estos análisis a nivel de pro-
vincia y comunidad autónoma. El objetivo serı́a determinar
si la vacunación presenta el mismo efecto independiente-
mente de la región seleccionada y, por tanto, si tiene un
efecto homogéneo en todo el paı́s.
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kerkhoven, Eva Wolff, Mélanie Dekeyser, Jean-Michel Cirriez, and
Alexandre Grimmelprez. Sars-cov-2 seroprevalence in high-risk
health care workers in a belgian general hospital: Evolution from
the first wave to the second. Acta Clinica Belgica, pages 1–9, 2021.

[32] Shmuel Benenson, Yonatan Oster, Matan J Cohen, and Ran Nir-Paz.
Bnt162b2 mrna covid-19 vaccine effectiveness among health care
workers. New England Journal of Medicine, 384(18):1775–1777,
2021.

[33] Victoria Jane Hall, Sarah Foulkes, Ayoub Saei, Nick Andrews, Blan-
che Oguti, Andre Charlett, Edgar Wellington, Julia Stowe, Natalie
Gillson, Ana Atti, et al. Covid-19 vaccine coverage in health-
care workers in england and effectiveness of bnt162b2 mrna vaccine
against infection (siren): a prospective, multicentre, cohort study. The
Lancet, 397(10286):1725–1735, 2021.

[34] Heather M Scobie, Michael Edelstein, Edward Nicol, Ana Morice,
Nargis Rahimi, Noni E MacDonald, M Carolina Danovaro-Holliday,
Jaleela Jawad, et al. Improving the quality and use of immunization
and surveillance data: Summary report of the working group of
the strategic advisory group of experts on immunization. Vaccine,
38(46):7183–7197, 2020.

[35] Thiago Cerqueira-Silva, Srinivasa Vittal Katikireddi, Vinicius
de Araujo Oliveira, Renzo Flores-Ortiz, Juracy Bertoldo Júnior,
Enny S Paixão, Chris Robertson, Gerson O Penna, Guilherme L Wer-
neck, Maurı́cio L Barreto, et al. Vaccine effectiveness of heterologous
coronavac plus bnt162b2 in brazil. Nature Medicine, 28(4):838–843,
2022.

[36] Leonardo Arregocés-Castillo, Julián Fernández-Niño, Maylen Rojas-
Botero, Andrés Palacios-Clavijo, Maryory Galvis-Pedraza, Luz
Rincón-Medrano, Mariana Pinto-Álvarez, Fernando Ruiz-Gómez, and
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