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Consol Serra' | Elena Ronda?| Elisabeth Purti®

'Directora Archivos de Prevencion de Riesgos Laborales.
“Directora Archivos de Prevencién de Riesgos Laborales, 2015-2022.
°Presidenta de la Associacio Catalana de Salut Laboral.

En tres meses Archivos de Prevencion de Riesgos Laborales cumple un cuarto de
siglo. En 1998, la entonces Societat Catalana de Seguretat i Medicina del Treball,
hoy Associacié Catalana de Salut Laboral, presidida por Jaume de Montserrat®,
anunciaba una nueva revista, que nacia con 35 afios de historia y 120 nimeros
publicados en la extinguida Medicina de Empresa. Fernando G. Benavides asumia
la tarea (1998-2005)@. Archivos nacié con una clara voluntad de hacer realidad un
instrumento “de difusion de informacion relevante, rigurosa y actual que necesita
todo campo de conocimiento para su desarrollo y evolucion” parafraseando a su
segunda directora, Ana M Garcia (2005-2015)® y ademds de acuerdo con los cri-
terios internacionales de calidad cientifica.

No en vano, los esfuerzos del equipo editorial liderado por Fernando, Ana y, en los
ultimos siete afios, Elena Ronda (2016-2022)“ vy la ayuda imprescindible desde
el comienzo de Jordi Delclos desde Estados Unidos, han hecho de Archivos una
revista a la altura de las mejores revistas cientificas, con evaluaciéon por pares
independientes y otras exigencias necesarias para publicar informacion cientifica
util y contrastada. Una prueba de todo ello es que hoy, Archivos esta indizada en
Scopus, Medline/PubMed, EMBASE, IME, IBECS, Latindex, DOAJ, DIALNET, SciELO
Espafia, REDIB (Iberoamérica) y PUBLINDEX (Colombia). Ahora todo apunta que
a corto-medio plazo la revista serd incluida en el Journal Citation Report (JCR),
lo que representara un nuevo salto en esta espiral que es conseguir estar en la
catedral internacional de las revistas cientificas. Ademas, Archivos ha logrado ser
media partner (socio mediatico) con la Agencia Europea de Seguridad y Salud en
el Trabajo, y desde hace un afio publica articulos cientificos también en inglés®.
Lo que contribuye de forma decidida a su visibilidad y le afiade valor como instru-
mento de transferencia a nivel internacional.
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Esta situacion y exigencia de publicar investigacion de calidad contrastada, se tra-
duce, entre otros aspectos, en una tasa de rechazo de los manuscritos que llegan
a la revista (por no reunir los minimos exigibles) del 30-35%, cifra que parece ra-
zonable, equiparable a otras revistas de nivel similar®. Es decir, no todo lo que se
recibe se publica.

El numero de visitas a los resumenes es uno de los indicadores que permiten
orientar los temas de interés de los lectores. En este sentido, durante estos dos Ul-
timos afios se ha producido un aumento exponencial y sostenido de visitas, desde
unas 200 en marzo de 2020 a unas 3.500 en junio de 2022. Los cuatro articulos
cuyos resimenes han sido mas leidos con diferencia, entre 3.081 y 9.894 visitas
al resumen y también el articulo completo (entre 1.845y 8.102 visitas, datos de 28
de junio de 2022) abordan un tema relacionado con la pandemia®. Ello muestra
gue la revista no solo publica conocimiento actualizado sino también atiende las
necesidades de los lectores. Asimismo, en el ambito internacional, en los ultimos
meses se han identificado desde la base de datos SCOPUS que articulos publica-
dos en revistas como el Int J Environ Res Public Health(?, Front Psychol®™, BMC
Psychiatry®, Nutrients('2'® y Health Qual Res(™ referencian articulos publicados
en nuestra revista. Este es un logro muy relevante, sin desmerecer ningun otro
avance, por pequefio que sea.

Abstract Views

January 2031 August 2021 March 2022

Figura 1. Evolucion de la cifra mensual de consultas a los resimenes de los trabajos publicados (enero
2020-junio 2022).

Con estos antecedentes iniciamos ahora el cuarto relevo con la incorporacion de
Consol Serra como nueva directora de Archivos. La situacion actual, comprometi-
da sin duda, viene acompafiada por una afluencia creciente de manuscritos para
gestionar y evaluar, lo que ha llevado a la ampliacion del equipo editorial que par-
ticipa en el dia a dia de la revista, con nueve editores asociados de distintos am-
bitos de conocimiento y también geograficos. Uno de los mayores retos es, como
deciamos antes, completar el actual buen nivel de indizacion con la entrada en
JCR y, también, obtener el sello de calidad de la FECYT. Este ultimo ya intentado
y no logrado, que precisa incrementar el nimero de citas de articulos de Archivos
en otras revistas cientificas. Esto pasa por atraer a buenos articulos, que contribu-
yan a mejorar el impacto de la revista, y asi incrementar las posibilidades de ser
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citados. También, es necesario reducir los tiempos de gestion de los manuscritos
recibidos y que entran en proceso editorial para su evaluacién®.

Para ello, nos planteamos diversas estrategias. Por un lado, estimular el envio de
originales por parte de investigadores, también de otros paises, e incrementar
las citas de articulos de Archivos. Difundir Archivos mediante un anuncio sobre
la revista con sus caracteristicas (open access sin tasas, revista consolidada con
sociedades cientificas que la respaldan, indizacion, entre otros). Otras propues-
tas incluyen incorporar la publicacion en la web de los articulos aceptados antes
de que salga el numero publicado, crear una seccion para articulos sobre ciertos
aspectos de la prevencion de riesgos laborales, como la legislacion, con un forma-
to adaptado a este ambito, proponer alguna edicién especial tematica e invitar a
expertos a nivel internacional, atraer a colectivos menos representados. También,
promover la publicacién de noticias sobre la revista en la web de la Agencia Euro-
pea de Seguridad y Salud en el Trabajo, y ampliar la presencia en redes sociales.

Podemos pensar y planear esta evolucion gracias al trabajo de los directores y
equipos editoriales, y por supuesto de los revisores, que con un gran esfuerzo han
hecho de Archivos lo que es hoy: la Unica revista de salud laboral en habla hispa-
na que cumple con los criterios internacionales para ser considerada una revista
cientifica, rigurosa y de calidad.

Si, Archivos es un gran proyecto y un gran acierto!. Un acierto fruto de la vision de
Jaume de Montserrat, Miquel Mira, y Fernando G. Benavides hace ya casi 25 afos.
Nuestra mision ahora es continuar el camino andado y seguir creciendo. Para ello
no es suficiente el trabajo del equipo editorial. Es necesario el esfuerzo desde la
profesion y el ambito académico en investigacion aplicada al campo de la Salud
Laboral que pueda ser publicada en Archivos, enviando manuscritos, promoviendo
que otros lo hagan y dando visibilidad a la revista entre todos. Contribuyendo asi
a la transferencia de conocimiento Util para avanzar en definitiva en la mejora de
la salud de los trabajadores. Es un circulo virtuoso: un circulo de calidad que nos
favorece a todos. Para ello la Salud Laboral necesita de muchos investigadores,
muchos mas, tantos como en otros ambitos como por ejemplo la Salud Publica,
con una mayor tradicién cientifica e investigadora.
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Con el nombre de Sindrome Ardystil se designd un brote de origen laboral que se
produjo entre febrero y noviembre de 1992 en la comarca de LAlcoia (Alicante), en
la industria de la aerografia textil, que provoco un cuadro respiratorio grave a 72
trabajadores, fundamentalmente mujeres jovenes, con 6 fallecimientos, ocasio-
nando gran impacto social y emocional. Este brote es conocido con el nombre de
la empresa donde se produjeron la mayoria de los casos. La epidemia se controlo
a partir de la identificacion del Acramin FWN utilizado en forma de aerosol, como
causa responsable del brote.

Han pasado treinta afos y todavia son relevantes una serie de decisiones que
hicieron singular la gestion de este brote, que situo a la Salud Publica como Autori-
dad Sanitaria, liderando todo el proceso, tanto en el estudio epidemiolégico, como
el asistencial, laboral y normativo. En esta situacion fueron clave tres circunstan-
cias: 1) Que la Comunitat Valenciana fuera pionera en la puesta en marcha de las
Areas de Salud con sus correspondientes Centros de Salud Publica, con recursos
especificos en vigilancia, epidemiologia, promocion y proteccion de la salud. Lo
que implicaba disponer de experiencia y de, entre otros, técnicos de salud laboral;
2) El recuerdo de la crisis de la epidemia del sindrome tdxico (1981) que puso en
evidencia las muchas carencias de la Salud Publica y su falta de relevancia en con-
junto de la Administracién Sanitaria; 3) Y, por ultimo, el decidido impulso politico
del titular de la Conselleria de Sanitat (Joaquin Colomer) que desde el principio
apoyo el liderazgo de la Direccion de Salud Publica en la gestion del brote en todas
sus dimensiones.

En 1992, la Generalitat Valenciana tenia transferidas todas las competencias sani-
tarias y laborales, gestionandose desde dos Departamentos: Sanidad y Trabajo, lo
que facilitd la coordinacion en las acciones que se emprendieron, siempre bajo el
liderazgo de la Autoridad Sanitaria.

La descentralizacion de la estructura de Salud Publica en las Areas Sanitarias fa-
cilitd la gestion de todo el proceso, que se puso en marcha, tras la notificacion al
Centro de Salud Publica de Alcoy del ingreso de dos jovenes con un cuadro respi-
ratorio grave que trabajaban en una misma empresa de estampacion textil y que
se relaciono con el fallecimiento de otra joven, dos meses antes, con un cuadro
similar y que también trabajaba en la misma industria.

La investigacion se inicio inmediatamente en los ambitos epidemioldgico, clinico,
laboral y toxicoldgico Lo que posibilitd que en un plazo relativamente corto se pu-
diera controlar el brote. Los resultados se publicaron con detalle por el equipo que
lideraba la investigacion®.

El estudio se desarrolld, por un lado, con la creaciéon de una Comision de expertos
nacionales e internacionales en epidemiologia, neurologia, radiologia, anatomia
patologica, medicina interna y toxicologia que asesoraron durante todo el periodo
que durd la investigacion.

Editorial Treinta afios del Sindrome Ardystil

Editorial Arch Prev Riesgos Labor. 2022;25(4):353-357. doi:10.12961/aprl.2022.25.04.02 354


http://doi.org/10.12961/aprl.2022.25.04.02

Se identificaron todas las empresas de la Comunitat Valenciana que utilizaban
la estampacion textil por aerografia, que era la técnica que manejaba la empresa
donde se habian detectado los primeros casos. Se localizaron ocho empresas con
ese sistema de pintado, pero solo dos, Ardystil y Aeroman, coincidian en utilizar
durante el periodo estudiado las mismas sustancias y el haber introducido modifi-
caciones en su combinacién, pasando de Acramin FWR en forma polvo a Acramin
FWN en forma liquida (el sistema Acramin se tenia que utilizar, segun el fabricante,
mezclado con agua y aplicandolo con esponja o pincel). En estas dos empresas a
partir de mayo de 1991 se cambio el agua por un disolvente y aplicé la estampa-
cion con pistola neumdtica (aerografia).

La definicion de caso inicialmente, y con el fin de evitar en lo posible los falsos
positivos, se hizo a partir de una serie de alteraciones radiologicas del torax, que
se establecieron como necesarias para el diagnostico de caso. La investigacion
anatomopatolodgica definio la enfermedad como neumonia organizativa difusa.

Se localizé a los 257 trabajadores que desde 1987, en que esta técnica de estam-
pacion se habia incorporado a la industria textil de la comarca de L'Alcoia, y hasta
1992 habian trabajado en algun momento de este periodo. A todos ellos se les
paso la encuesta laboral y se les realizo la revision médica y radioldgica, que iden-
tificod a 72 trabajadores con alteraciones respiratorias, una de las cuales necesité
un trasplante pulmonar bilateral.

En la distribucion de los casos se observé que en la empresa Ardystil el riesgo era
mayor que en Aeroman, en la primera el RR=24,3 (IC 95% 5,7-104,4) mientras que
en la segunda era RR=11,0 (IC 95% 1-62,9). Existiendo también en Ardystil una ma-
yor concentracion de particulas en aerosol 10 mg/m3 frente a los de 2 mg/m3 que
se detectd en Aeroman. En ambas empresas se observé un mayor riesgo en los
operarios que se dedicaban al manejo de las sustancias utilizadas en la aerografia
frente a los que se ocupaban de otras actividades.

La distribucién temporal de los casos identificd que el riesgo de enfermar fue au-
mentando rapidamente tras la introduccion del Acramin FWN, haciéndose signi-
ficativo a partir del mes de septiembre de 1991, siendo el riesgo en los meses de
septiembre-diciembre de 5,52 (IC 95%:2,81- 10,91).

Un elemento que reforzé la consistencia de la relacion causal fue el brote de origen
laboral que se dié por las mismas fechas en Oran (Argelia) en una empresa a partir
también de la incorporacion de Acramin FWN que utilizaba técnicas de aplicacion
semejantes a las empleadas en Ardystil y Aeroman@34).

A la vista de las evidencias disponibles se decidié en octubre 1992 la suspension
y prohibicion de la actividad de estampacion textil por aerografia en el ambito te-
rritorial de la Comunitat Valenciana. A partir del cierre preventivo de todas las em-
presas, no aparecieron nuevos casos®.
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El estudio epidemioldgico concluyd atribuyendo al cambio de agua por un disol-
vente y a la utilizacion del producto mediante pistola, la produccién de un aerosol
respirable de Acramin FWN que fue lo que provocé la aparicion de la enfermedad
respiratoria.

En paralelo a la investigacion del brote, se establecio una relacion estrecha con
todos los colectivos afectados, manteniéndose frecuentes reuniones con los tra-
bajadores del sector textil y con los afectados y sus familiares, trasladando la in-
formacion sobre las medidas que se iban tomando a la luz de los resultados obte-
nidos, asi como las prestaciones a que tenian derecho.

Partiendo de los conceptos normativos de las contingencias laborales (acciden-
te de trabajo y enfermedad profesional), el reconocimiento del Sindrome Ardystil
(neumonia intersticial difusa) como enfermedad profesional y no como acciden-
te de trabajo® supuso un gran logro ya que permitio a los afectados acogerse a
indemnizaciones mas altas y a prestaciones automaticas por incapacidad. Otra
consecuencia en el ambito laboral fue la mejora de los protocolos de salud y se-
guridad laborales, modificando las precarias condiciones de trabajo a que estaba
sometido el sector.

Por otro lado, la Comision de Salud Publica tuvo su origen en este brote, puesto
que se evidencio la necesidad de disponer de un ¢rgano de coordinacion entre
las Comunidades Autdbnomas que tratara las situaciones de interés en materia de
Salud Publica, intermedio entre la coordinacién en el ambito técnico (Ponencias
o Grupos de Trabajo) y el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

Treinta afios después de que se produjera el Sindrome Ardystil, la situacion de
la Salud Publica, tanto en la Comunitat Valenciana como en Espafia, es comple-
tamente diferente. Pero, no podemos dejar de destacar que esta crisis sanitaria
obligd a poner en marcha una serie de dispositivos de intervencion que hicieron vi-
sible la importancia de la Salud Publica como Autoridad Sanitaria. Y la descentra-
lizacion de su organizacion como un instrumento eficaz de deteccion y respuesta.
Las iniciativas que se aportaron en este brote estan consolidadas: la Comision de
Salud Publica; los programas y actividades de Salud Publica estan normalizados
en las Areas de Salud; la vigilancia de la salud incluye a las actuaciones de salud
ambiental y laboral como actividades regladas.

Otros brotes epidémicos han continuado surgiendo, pero la experiencia, con erro-
res y aciertos del Sindrome de Ardystil, nos han dotado de instrumentos para en-
frentarnos mejor a ellos.
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Resumen

Introduccion: El objetivo fue estimar la evolucion de los niveles de anticuerpos anti-SARS-
CoV-2 y los factores asociados, asi como la incidencia de nuevas infecciones en el periodo
de seguimiento.

Método: Estudio de cohorte prospectivo de una muestra representativa de trabajadores del
Hospital General Universitario de Castellon a los 8 meses de recibir la 22 dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech contra el SARS-CoV-2, mediante la determinacion de anticuerpos 1gG-S'y
IgG-NP, y la cumplimentacion de un cuestionario. Se compararon los resultados con los
del inicio de la cohorte en febrero de 2021. Se uso6 regresion lineal multiple y regresion de
Poisson.

Resultados: Participaron 253 trabajadores de los 275 reclutados al inicio de la cohorte
(92%). Todos mantenian niveles detectables de 1gG-S, mediana de 691,5 UA/mI, disminu-
yendo un 93,3% con respecto al inicio. Los descensos de IgG-S fueron mayores con la edad
y la obesidad, y menores en aquellos con historia de COVID-19, IgG-S elevada inicial, prac-
ticar ejercicio habitual y ser fumador. Tener IgG-NP se asocid positivamente con historia
de COVID-19, tomar vitamina D, y disminuyo del 4,4% al 1,2%. Se produjeron 4 casos de
COVID-19 en la cohorte, con una tasa de incidencia del 1,7%, con un fallecimiento en un
participante con tratamiento inmunosupresor, solo un caso fue asintomatico y no hubo
reinfecciones.

Conclusiones: Se produce un descenso general de los anticuerpos IgG-S e IgG-NP después
de la segunda dosis de vacuna Pfizer-BioNTech, asi como nuevas infecciones por SARS-
CoV-2. Se recomienda dosis de recuerdo, mantener medidas protectoras y determinar el
umbral de anticuerpos protectores de la vacunacion.

Palabras clave: SARS-CoV-2, IgG-S, IgG-NP, Vacuna Pfizer-BioNTech

Abstract

Introduction: The aim was to estimate the evolution of the levels of anti-SARS-CoV-2 an-
tibodies, the associated factors, and the incidence of new infections during the follow-up
period.

Method: Prospective cohort study of a representative sample of workers at the General Uni-
versity Hospital of Castellon 8 months after receiving the second dose of Pfizer-BioNTech
vaccine against SARS-CoV-2, by determining 1gG-S, IgG-NP, follow-up and response to a
questionnaire. The results were compared with those at the start of the cohort in February
2021. Multivariate linear regression and Poisson regression were used.

Results: A total of 253 workers participated out of the 275 in the start of the cohort. All
had detectable levels of 1gG-S, median 691% AU/mI, decreasing by 93.3% compared with
the first study. The decline of IgG-S increased with age and obesity; and decreased with a
COVID-19 previous history, regular exercise, and in smokers. IgG-NP was positively associ-
ated with a history of COVID-19, taking vitamin D, and decreased from 4.4% to 1.2%. There
were 4 new cases of COVID-19 in the cohort, with and incidence rate of 1.7%. One death
occurred in a participant with immunosuppressive treatment, only one case was asymp-
tomatic and no reinfections occurred.
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Conclusions: A general decrease of IgG-S and IgG-NP antibodies after the second dose of
Pfizer-BioNTech vaccine was observed in the cohort, as well as with new SARS-CoV-2 in-
fections. Booster doses, maintaining protective measures and further determination of the
protection threshold of vaccination are recommended.

Keywords: SARS-CoV-2, IgG-S, IgG-NP, Pfizer-BioNTech vaccine.

Introduccion

En Espafia, desde el inicio de la pandemia hasta el 26 abril 2022, se confirmaron
11.786.036 casos de COVID-19 y 103.908 fallecimientos®.

La enorme morbilidad y la consiguiente mortalidad que ha producido esta pande-
mia en todo el mundo han hecho que la investigacion en vacunas se haya incre-
mentado notablemente. Y como resultado, las vacunas frente al SARS-CoV-2 han
supuesto un gran avance en el control de la infeccion®

La vacuna de Pfizer-BioNTech (BNT162b2)® fue la primera aprobada por la Agen-
cia Europea del medicamento (AEM) el 21 de diciembre de 2020. Esta vacuna fue
la que se empled en el Hospital General Universitario de Castellon al inicio de la
campafia de vacunacion.

Para estimar la duracion de la inmunidad inducida por las vacunas frente al SARS-
CoV-2, es importante evaluar cuanto tiempo persisten los anticuerpos después
de la infeccién y su capacidad de proteccion®. Son numerosos los trabajos que
se han realizado para cuantificar los niveles de anticuerpos y se ha constatado
gue éstos decaen en los meses siguientes de la vacunacion, si bien no se conoce
qué nivel de anticuerpos protege frente a la enfermedad. Los niveles de anticuer-
pos generados por la vacunacion serian inferiores en mayores de 65 afios, hom-
bres, inmunodeprimidos, y pacientes con diabetes, hipertension, enfermedades
cardiovasculares, y enfermedades autoinmunes®. Por otra parte, la apariciéon de
las diversas variantes ha complicado el escenario con diferencias respecto a la
proteccion vacunal®, suscitando inquietud en los programas de vacunacién por el
aumento de casos en vacunados, y por tanto se considera prioritario desarrollar
marcadores que correlacionen vacuna y proteccion’#).,

En la inmunidad protectora frente al virus interviene, ademas de la inmunidad hu-
moral encabezada por los anticuerpos neutralizantes, la celular que ofrece una
defensa mas persistente frente a la COVID-19, siendo la deteccién de interferdn
gamma una alternativa diagndstica®.

En un primer estudio realizado para conocer la efectividad de la vacuna y sus efec-
tos secundarios, todos los participantes desarrollaron anticuerpos excepto uno.
Tuvieron mayores niveles de anticuerpos los que habian padecido la COVID-19 y
un porcentaje alto desarroll¢ efectos secundarios leves(9.
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Los objetivos del estudio fueron conocer la evolucion de los niveles de anticuerpos
anti-SARS-CoV-2, analizar la asociacion de estos niveles con diferentes factores, y
estimar la incidencia de nuevas infecciones ocurridas en el periodo de seguimiento.

Métodos

Mediante un disefio de cohorte prospectivo se efectud el seguimiento de la cohor-
te de trabajadores del Hospital General Universitario de Castellon que participaron
en el primer estudio?, al inicio de la cohorte, sobre la efectividad de la vacuna
Pfizer-BioNTech, en febrero del 2021. Participaron 275 trabajadores, con una edad
media de 44,6+11,1 afios y el 75,6% fueron mujeres. Pasados 8 meses de haber
recibido la pauta completa, se contacté telefonicamente con ellos y se les invitd de
nuevo a participar en este segundo estudio. Se les citd para la extraccion de una
muestra de sangre, previamente cumplimentaron un consentimiento informado
y un cuestionario post-vacunacion (anexo 1) en el que se recogieron las siguien-
tes variables: peso y altura para calcular el indice de masa corporal (IMC) (kg/
m?), grupo sanguineo, consumo de tabaco y alcohol, ejercicio fisico, enfermedad
COVID-19, patologias previas y toma de medicacion o vitaminas. Asi mismo, se
recogio las reacciones adversas a la vacunacion, definidas como la presencia de
algun sintoma producido por esta.

La determinacion de los anticuerpos se realizo con el autoanalizador Alinity de Ab-
bott, que utiliza la tecnologia de inmunoanalisis quimioluminiscente de micro-
particulas (CMIA). El ensayo utilizado fue la deteccidn cuantitativa de 1gG (Abbott
SARS-CoV-2 IgGll assay) frente a la proteina S (IgG-S) y la cualitativa de anticuer-
pos IgG (Abbott SARS-CoV-2 IgG assay) frente a la proteina N (IgG-NP).

Como tentativa para estimar los posibles niveles de proteccion frente al SARS-
CoV-2, se establecieron los niveles de > 4160 UA/ml de IgG-S, y sus factores si-
guiendo los resultados de Ebinger et al(?).,

En nuestro estudio las variables dependientes fueron la presencia de anticuerpos
IgG-S, IgG-NP frente al SARS-CoV-2 y la incidencia de casos nuevos de COVID-19.
Las variables independientes fueron los potenciales factores asociados, incluyen-
do variables demograficas, ocupacion, consumo de alcohol y tabaco, ejercicio fi-
sico, patologias previas, tomar medicamentos, vitaminas, especialmente vitamina
D, y la presencia IgG-S e IgG-NP al inicio de la cohorte, reacciones adversas a la
vacunacion, grupos sanguineos, vacunacion antigripal e historia de COVID-19. Se
estimaron los valores medios, medianas, desviaciones tipicas y los rangos de las
variables dependientes, y se compararon con los resultados de febrero de 2021
mediante prueba apareada de Wilcoxon para la IgG-S y la prueba de los signos
apareados para la IgG-NP. Se excluyeron los casos nuevos de COVID-19 en el estu-
dio de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 IgG-S'y en su evolucion. Asi mismo, en el
analisis de la incidencia de COVID-19 se excluyeron a los participantes con historia
previa de COVID-19.
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Para la comparacion de variables cualitativas se usaron las pruebas de Chi2 y
exacta Fisher, y para las variables cuantitativas, las pruebas de Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis y el coeficiente de correlacion no-paramétrico de Spearman. En el
analisis univariante de IgG-S se empled la regresion lineal simple robusta (RLSR)
para estimar las variaciones de esta variable en funcion de las variables indepen-
dientes, y la regresion lineal multiple robusta (RLMR) para el control de potenciales
factores de confusién para cada variable independiente. Tanto la RLSR como la
RLMR se usaron para analizar los niveles de IgG-S al mes de la vacunacion y a los
ocho meses, segun diferencias porcentuales. En el andlisis de IgG-NP se empled
la regresion de Poisson para estimar la asociacion entre la positividad de IgG-NP
y las variables independientes. Se calcularon los riesgos relativos crudos (RRc) y
ajustados (RRa) con el 95% de intervalo de confianza (IC). Asi mismo, se empled la
regresion de Poisson para estimar la asociacion entre niveles de IgG-S > 4160 AU/
mly las variables independientes. Se estimo la tasa de incidencia de casos nuevos
de COVID-19 dividiendo los casos por el total de la cohorte y se calcularon los IC
del 95% segun una distribucion de Poisson. Para analizar las variables asociadas
con la incidencia de COVID-19 se empled la regresiéon de Poisson robusta. Los
factores de confusion de los diferentes modelos fueron estimados mediante el
método Direct Acyclic Graphs (DAGs)™. Se usé el programa STATA® version 14.2
en los analisis estadisticos.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién con medicamentos
(CEIm) del Hospital General Universitario de Castellon.

Resultados

Participaron 253 trabajadores que representaron el 92% de los 275 en el primer es-
tudio al inicio de la cohorte. La edad media fue de 46,0+10,9 afios, siendo mujeres
el 76,7%. Entre los 22 trabajadores que no participaron, predominaban los varones
jovenes, médicos y técnicos en cuidados auxiliares de enfermeria, sin diferencias
significativas con el resto de variables estudiadas. El motivo principal de la renun-
cia fue el no trabajar ya en el hospital.

En todos los trabajadores se detectaron anticuerpos IgG-S. La media de anticuer-
pos 1gG-S, excluyendo a los participantes que tuvieron la COVID-19 tras la 22 dosis
de la vacuna, fue de 975,5 + 1098,5 UA/ml y la mediana de 691,5 UA/ml (rango
92-9.664).

Al inicio de la cohorte, al mes de la segunda dosis, la media de anticuerpos fue
de 12.230,9+ 9.018,8 y la mediana de 9.544 (rango 1,3-40.000). En porcentaje, la
diferencia de niveles de anticuerpos a los 8 meses fue de media un 91,3% 6,4y
de mediana 93,3% (rango 50%-98,3%). Esta diferencia fue muy significativa (p =
0,000).

Con respecto a los anticuerpos 1gG-NP, se observd una diferencia significativa
(p=0,012) entre los dos periodos, ya que al inicio de la cohorte el 4,4% (12/275) de
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trabajadores tuvieron IgG-NP frente al 1,2% (3/253) a los 8 meses, observandose
una disminucion del 72,7%.

En la tabla 1 se describen los niveles y prevalencia de estos anticuerpos a los 8
meses de seguimiento de la cohorte, segun las variables de estudio mediante un
analisis univariante. Los niveles de IgG-S disminuyeron con la edad hasta alcanzar
una diferencia significativa para los participantes a partir de los 65 afios (p=0,04).
Los niveles de IgG-S fueron significativamente superiores en los participantes que
en el primer estudio tuvieron IgG-NP (p= 0,001), o habian sido previamente casos
de COVID-19 (p=0,001). Ser caso nuevo durante el seguimiento incrementé tam-
bién el nivel de anticuerpos IgG-S (p=0,003). Asi mismo, presentaron niveles supe-
riores de IgG-S los no fumadores (p=0,004), los participantes con reaccion adversa
a la 12 dosis de vacuna (p=0,026), y los que tenian grupo sanguineo AB (p=0,034).

La presencia de IgG-NP se asocio significativamente a tener previamente IgG-NP
(p=0,006), haber tenido la COVID-19 con anterioridad (p=0,017) o ser caso nuevo
(p=0,035).

Tabla 1. Niveles de anticuerpos IgG-S (UA/ml) y prevalencia de anticuerpos IgG-NP en la cohorte de
trabajadores del Hospital General Universitario de Castellon.

Variables ,\122531 p-valor Ig'i-::lzP p-valor
Sexo

Mujer 950,1410537 1(333) -

Varon 980,3+1247,1 v 2(66,7) o
Edad (afios)®* 0,066 0,304

<25 1337,0+894,0 0,089 0

25-34 1058,9+856,7 0,061 1(333)

35-44 773,0+602,7 0,081 1(333) 0,748

45-55 1115,5¢1500,7 0,676 0

55-64 1058,1+1260,3 0,325 1(333)

65+ 462,3+2789 0,039 0
Medicina/Enfermeria 1007,6£1136,1 0,031 2(66,7) 0,420

IgG-S 19 estudio * 0,699 0,000 22073,7+1694,2 0,237

IgG-MS 1° estudio 1606,6+£1910,6 0,001 2 (66,7) 0,066

IgG-NP 1° estudio 28759429512 0,001 2(66,7) 0,006

IgG-NP 2° estudio 13978,3+16041,2 0,006 - -
COVID-19 previa 2976,6+2581,3 0,001 2 (66,7 0,017
Caso nuevo COVID-19° 19545,0+£11836,0 0,003 1(333) 0,035
‘(‘”ﬁ‘g;qe masa corporal 0,036 0,696 273459 0365

<18,5 6152+328,4 0,418 0 1,000

18,5-259 1036,7+1192,0 0,761 1(333 0,572

25-299 8358+7452 0,242 1(333) 1,000
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Variables I\EES?T p-valor Ig’f;;P p-valor
>30 1186,5+1381,5 0,148 1(333) 0,334
No fumador® 082,0+912,4 0,004 3(100,0) 0,254
Exfumador 899,0+991,0 0,100 0 1,000
Fumador 999,5+1497,1 0,080 0 1,000
Consumo de alcohol 960,0+903,7 0,481 1(333) 0,575
Ejercicio fisico habitual 10438412929 0671 2 (66,7) 1,000
Enfermedad cronica 987,7+9997,0 0,194 2(66,7) 0,262
Enfermedad endocrina 1162,9£1313,8 0,110 1(333) 0,388
Toma medicacion 1033,141126,2 0,307 2 (66,7) 0,236
Toma vitaminas 1026,6+1174,3 0,429 0 1,000
Toma vitamina D 1567,042033,8 0,145 1(333) 0,189
Reaccion adversa 12 dosis 1047,1411854 0,026 3(100,0) 1,000
Reaccion adversa 2@ dosis 990,241087,6 0,104 3(100,0) 1,000
Grupo sanguineo'® 0,153 0,755
0 9771411518 0171 1(33,3) 1,000
A 966,3+894,4 0,768 2(66,7) 0,570
B 857,0+594,7 0,956 0 1,000
AB 1196,9+622,7 0,034 0 1,000
Vacunacion gripe'® 1044,841291,5 0,493 1(333) 0,620

Excluidos los casos nuevos de COVID-19. “Se incluyen todos los participantes. ® Dos participantes sin informacion. 4
Coeficiente de correlacion de Spearman.®Dos participantes sin informacion® Dos participantes sin informacion 7 Siete
participantes sin informacion © Dos participantes sin informacion ® Dos participantes sin informacion.'” Informacion
sobre 196 participantes

En el andlisis de RLMR de los factores asociados con los niveles de IgG-S, los
grupos de edad 35-44 y de 65 y mas afios presentaban menores niveles de IgG-S
(p=0,012 y p=0,000), respectivamente. Por otra parte, los factores asociados con
tener mayor concentracion de IgG-S en la actualidad fueron haber tenido en el
primer estudio mayores niveles de 1gG-S (p=0,000), tener IgG-M (p=0,02), IgG-NP
(p=0,017), haber sido caso de COVID-19 (p=0,000) y presentar reacciones adver-
sas a la primera dosis de la vacuna Pfizer-BioNTech (p=0,025) (Tabla 2).

Tabla 2. IgG-S (UA/ml) y factores asociados en la cohorte de trabajadores del Hospital General Univer-

sitario de Castellén. Regresion lineal simple robusta y regresion lineal multiple robusta. CR=coeficiente
regresion. Intervalo de confianza (IC).

Andlisis univariante Andlisis multiple

CR 95% IC p-valor CR 95% IC p-valor
Sexo: Varones 212 -372,1-329,7 0,905 -15,8 -371,4-3399 0,930
Edad (afios) -0,06 -109-108 0,991 -0,10" -10,9-10,7 0,986
<25 3691 -351,6-10898 0314 3738  -3512-10988 0311
25-34 1000 -204,2 - 404,2 0,518 1028 -212,3-4180 0,521
35-44 -287,4 -517,5-57,2 0,015 -293,3 -521,9-64,8 0,012
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Andlisis univariante

Andlisis multiple

CR 95% IC p-valor CR 95% IC p-valor
45-54 1896  -199,1 - 5782 0338 1914  -1894-5722 0323
55-64 1072 -252.2 - 466,7 0,557 1062  2470-4504 0554
65ymasafios  -5300  -760,5— 2994 0000  -5310  -7881-2739 0000
ndice demasa 5 ¢ 324-467 0771 1767 303-655 0469
corporal (IMC)
IMC (4 grupos) 27,3 -179,3-2339 0,795 7622 -1933-3457 0,578
IMC >30.0 2014 28257253 0388 274717  -2945-8427 0343
Medicina y 67,6 211,6-346.7 0634 595 24463636 0700
Enfermerfa
_Q_10
19651 008 0,05- 0,11 0000 008  006-011 0000
estudio
19G-MS-1° 7516 1514-13519 0014  7942¢ 113714747 0022
estudio
- _10
I9gG-NP-1 19965  380,1-36120 0016  19176' 3408-34943 0017
estudio
_ .70
IgG-NP-2 30418 3200 - 82036 0070  36994* -1913-75901 0062
estudio
No furnador 428 -230,7 - 3254 0,766 11705 -3232-3009 0044
Exfumador 1072 -411,7-1974 0489  -1320° -4117-1459 0349
Fumador 476 -370,0 — 4652 0822 13475  -2958-5652 0538
Consumo de -46,3 3419 -2493 0758 054°  -4168-2261 0,559
alcohol
Fjercicio fisico 176,5 70,4 -4234 0,160 998  -1346-3341 0402
habitual
Snfermedad 185  -2589-2960 0895 7128  -2850-2627 0936
cronica
Enfermedad B
_ 2213 -2185-661,1 0323  2440°  -2070-6891 07281
endocrina
Torma 84,5 2136 - 382,6 0,577 130,6° 1820 - 4440 0413
medicacion
Toma vitaminas 56,3 -4481 -560,6 0,826 -148,8° -5773-2777 0.495
Tomavitamina D 6349  -320,0 — 15898 0192  6577°  -2929-16070 0174
COVID-19previa 15630 4517 — 26748 0006  20665° 9392-31938 0,000
?Si%g‘g” vacuna 3044 56,3-552,4 0016 32357  409-6061 0025
Reaccionvacuna - g 072.0 - 427,5 0677 678"  -3126-4483 0726
28 dosis
Grupo
sanguineo'”
0 52 22971 - 2882 0972 44 2971-2882 0976
A 232 -2984-2550 0869 217  -2984-2550 0877
B 316 -5102-1937 0444  -1582  -5102-1937 0376
AB 2330 -106,5-6118 0,790 2506 -1065-6118 0167
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Andlisis univariante Andlisis multiple
CR 95% IC p-valor CR 95% IC p-valor

Vacunacion
gripe'®

Ajustado por sexo/edad. ?Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, vitamina D.

SAjustado por edad, sexo. “Ajustado por edad, sexo, enfermedad, alcohol, tabaco, gjercicio fisico, IMC, vitamina D
°Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, ejercicio fisico, vitamina D. ®Ajustado por edad, sexo, ocupacion, tabaco,
ejercicio fisico, vitamina D. "Ajustado por edad, sexo, ocupacion, tabaco, alcohol, vitamina D. ®Ajustado por edad, sexo,
alcohol, tabaco, ejercicio fisico, vitamina D, IMC. °Ajustado por edad, sexo, ocupacion, tabaco, alcohol, ejercicio fisico
1°Ajustado por edad, sexo, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, IMC, vitamina D. ""?Ajustado por edad y sexo. "*Ajustado
por edad, sexo, ocupacion, alcohol, tabaco, ejercicio fisico

1219 -169,5 - 4370 0,396 1333 -169,5-4370 0386

En la tabla 3 se recoge el analisis de los factores asociados a las diferencias por-
centuales de los niveles de IgG-S en el inicio y a los 8 meses de seguimiento de
la cohorte, excluyendo los casos nuevos de COVID-19. Se aprecié un descenso
mas acusado en los participantes mayores de 65 afios (p=0,043), a mayor IMC
(p=0,038), y tener obesidad (p=0.033); mientras que en el grupo de 45 a 54 afios
este descenso fue menor (p=0.026). Los fumadores (p=0,022), los que hacian ejer-
cicio habitualmente (p=0,023) y los que presentaron mayores niveles de IgG-S al
inicio de la cohorte (p=0,000) experimentaron menores descensos. No se observé
asociacion con otras variables estudiadas, incluyendo la vacunacion habitual con-
tra la gripe y el grupo sanguineo.

Tabla 3. Diferencias porcentuales entre los niveles de IgG-S al mes y a los 8 meses de la pauta com-
pleta de vacunacion en la cohorte de trabajadores del Hospital General Universitario de Castellon. Re-

gresion lineal simple robusta. Regresién lineal multiple robusta. Coeficiente de regresion (CR). Intervalo
de confianza (IC).

Andlisis univariante Andlisis multiple
CR 95% IC P-valor CR 95% IC P-valor
Sexo: Varones 0,009 -0,01-0,02 0,211 0,007 -0,01-0,02 0,234
Edad (afios) 0,0007 -0,001-0,001 0852 00003" -0,001-0,001 0912
<25 0,003 -001 - 0,02 0,642 0,002  -001-001 0,793
25-34 0,008 -0,01-0,03 0,386 0,007 -0,01-0,03 0,439
35-44 0,007 -0,01-0,02 0,349 0,081 -0,01 -0,02 0,298
45-54 -0,03 -0,05--0,003 0,028 -003  -0,05--0003 0026
55-64 0,01 -0,03-0,03 0117 0,01 -0,002 - 0,02 0,097
65y mas 0,02 0,003-0,04 0,023 0,02 0,001-0,04 0,043

indice de masa

0,002 0,001-0,0003 0,007 0,002*> 0,0001-0,004 0,038
corporal (IMC)

IMC (4 grupos) 0,01 0,005 -10,022 0,003 0,012 0,002 - 0,02 0,019

IMC=>30.0 0,02 0,005-0,04 0,012 0,022 0,002 - 0,04 0,033
Medicina y Enfermeria 0,0004 -0,02 - 0,02 0,957 0,007°  -0,02-0,02 0,949
No fumador 0,013 -0,003- 0,03 0115 0,024 -0,0003-0,04 0,054
Exfumador 0,01 -0,006- 0,03 0,235 0,008*  -0,009-0,025 0,342
Fumador -0,03 -0,06--0,003 0,032 -0,03*  -0,06--0,005 0,022
Consumo de alcohol 0,008 -0,009 - 0,02 0,371 001>  -0,006 -003 0,185
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Andlisis univariante Andlisis miltiple

CR 95% IC P-valor CR 95% IC P-valor
Herciciofisico habitual 002 -003-001 0010 002 00 0023
Enfermedad cronica 0,004 -0,01-0,02 0,592 0,0017  -0,02-0,016 0,948
Enfermedad endocrina -0,002 -0,001-0,02 0,847 -0,017 -0,02-0017 0,930
Toma medicacion 0,002 001-002 0757 00018 -002-002 0929
Toma vitaminas 0,004 002-003 0756 -001F  -002-003 0504
Toma vitamina D -0,02 005-001 0263 -002¢ -005-0074 0256
COVID-19 previa 002  -005-0004 0098 -002° -005-0001 0157
. -0,0003- . -0,0003-
_ o} _ ’ _ ) )
IgG-S 1° estudio 00002 oo 0000 -0,002 oo 0,000
IgG-MS 1° estudio -0,01 -003-002 0584 -001 -004-0012 0308
IgG-NP 1° estudio -0,03 006-0002 0066 -002° -005-0004 0096
IgG-NP 20 estudio -0,06 013-002 0118 -007° -014-001 0069
553?‘0” vacuna ¢ 001 -003-0006 0211 -0001" -003-001 0300
> -
Sg;csc‘om vacuna 2 0,001 001-0032 0284 00137 -001-003 0225
Grupo sanguineo'
0 -0,001 002-002 0966 0001 -002-002 0935
A 0,008 -001-003 0410 0001 -001-003 0400
B -0,02 006-002 0256 002  -006-002 0371
AB -0,05 003-002 0634 001  -003-001 0427
Vacunacion gripe'® 0,005 -0,01 -0,02 0,521 0,003 -0,01-0,19 0,701

Ajustado por sexo/edad. ?Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, vitamina D.

*Ajustado por edad, sexo. “Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, gjercicio fisico, vitamina D.

°Ajustado por edad, sexo, ocupacion, tabaco, ejercicio fisico, vitamina D. °Ajustado por edad, sexo, ocupacion, tabaco,
alcohol, vitamina D. Ajustado por edad, sexo, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, vitamina D, IMC

8Ajustado por edad, sexo, ocupacion, tabaco, alcohol, ejercicio fisico. °Ajustado por edad, sexo, alcohol, tabaco,
ejercicio fisico, IMC, vitamina D. "°Ajustado por edad, sexo, enfermedad, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, IMC, vitamina
D. ""?Ajustado por edad y sexo.'® Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, tabaco, ejercicio fisico

Los factores asociados significativamente con la positividad de 1gG-NP fueron
tener IgG-NP (RRa=188.5 95% Cl 11.47-3096.6), haber sido caso de COVID-19
(RRa=36.6 95% Cl 2.51-535.8) y consumir vitamina D (RRa=10.81 95% Cl 1.26-
92.52) al inicio de la cohorte (Tabla 4).

Tabla 4. IgG-NP factores asociados en la cohorte de trabajadores del Hospital General Universitario de
Castellén. Regresion de Poisson. Riesgo relativo crudo (RRc), y riesgo relativo ajustado (RRa). Intervalo
de confianza (IC).

Variables Andlisis univariante Analisis multiple

RRc 95% IC p-valor RRa 95% IC p-valor
Sexo: Varones 1,64 0,15-17,80 0,683 1,61 0,17-15,5 0,676
Edad (afios) 0,99 0,90-1,08 0,763 0,99 0,91-1,07 0,768
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Variables

Andlisis univariante

Andlisis multiple

RRc 95% IC p-valor RRa 95% IC p-valor

<25 -

25-34 2,51 023-277 0,452 2,47 022-269 0,475

35-44 1,19 0,710 =131 0,889 1,26 011 -142 0,850

45-54 -

5564 1,72 016-190 0,658 1,80 0,16 = 20,1 0,632

65y mas
indice de masa corporal 1,30 090 -141 0,296 1,197 092 - 1,55 0,183
(IMC)

IMC (4 grupos) 2,19 0,56 - 8,58 0,261 2,557 058-113 0218

IMC>30.0 347 0,31 —3824 0,310 3322 023—-476 0377
Medicina y Enfermeria 1,39 013-1517 0,788 1,23 0,09-17,21 0,880

IgGS 1° estudio 1,00 0,99-10,1 0,110 1,004 0,99-1,01 0397

IgG-MS 1° estudio 10,7 0,98-1152 0,052 5,05* 0,52-48,72 0,161

IgG-NP 1° estudio 40.2 389-414,5 0,002 188,54  11,47-30966 0,000
No fumador 317 034-co 0,330 2,16° 0,20-co 0,544
Exfumador 0,89 -00-8,30 0,928 1,245 -00-16,3 1,000
Fumador 0,89 -00-8,30 0,930 1,24° -00-15,71 1,000
Consumo de alcohol 0,36 0,01-7,02 0,769 0,54° 0.89-380 0,496
Ejercicio fisico habitual 1,26 0,12-13,8 0,847 1,257 0.16-9,63 0,833
Enfermedad crénica 395 0,36-431 0,260 4,378 0.42-449 0,215
Enfermedad endocrina 2,83 0,26-30,57 0,392 3,068 0.87-10,72 0,080
Toma medicacion 2,16 0,14 — 34,61 0,585 2,657 0.13 =536 0,525
Toma vitaminas 2,73 -00-254 1,000 4,43° -00-71,60 1,000
Toma vitamina D 6,44 0,66-73,08 0,107 10,817 1.26-92,82 0,030
COVID-19 previa 23,1 2,18-2450 0,009 36,6'° 2.51-5358 0,009
Reaccion vacuna 1@ 117 0,13-00 0,901 1,08" 0,11-c0 0,953
dosis
Reaccion vacuna 22 0,95 0,10-co 1,000 0,84" 0,09-co 1,000
dosis
Grupo sanguineo '?

0 063 0,05-6,84 0,701 0,62 0,06-6,40 0,692

A 2,84 0,26-31,0 0,392 2,82 0,28-28,63 0,380

B 3,38 00-31,45 1,000 4,93 -00-/3,3 1,000

AB 338 00-31,46 1,000 2,73 -00-26,4 1,000
Vacunacion gripe'® 0,49 0,04-537 0,561 0,41 0,03-4,92 0475

' Ajustado por sexo/edad.?Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, vitamina
D.? Ajustado por edad, sexo.* Ajustado por edad, sexo, enfermedad, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, IMC,
vitamina D.° Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, jercicio fisico, vitamina D. © Ajustado por edad, sexo,

ocupacion, tabaco, ejercicio fisico, vitamina D.” Ajustado por edad, sexo, ocupacion, tabaco, alcohol, vitamina D.
¢ Ajustado por edad, sexo, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, vitamina D, IMC. ? Ajustado por edad, sexo, ocupacion,

tabaco, alcohol, ejercicio fisico. ° Ajustado por edad, sexo, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, IMC, vitamina D.'"1?
Ajustado por edad y sexo.™ Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, tabaco, ejercicio fisico.
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Solo 10 participantes mantenian un nivel de anticuerpos =4.160 UA/ml, siendo 3
de ellos casos nuevos de COVID-19. En el andlisis multiple, los factores significati-
vamente asociados a este nivel de anticuerpos fueron la concentracion de IgG-S,
tener IgG-NP al inicio de la cohorte, haber sufrido la enfermedad o ser caso nuevo
de COVID-19.

En el periodo de seguimiento hubo 4 casos de COVID-19 confirmados por el la-
boratorio de Microbiologia, con una la tasa de incidencia del 1,7% (4/234) (95% IC
0,5%-4,3%), todos ocurridos a partir de julio 2021 (tabla 5).

En el seguimiento, uno de los 4 trabajadores que en el primer estudio no presento
IgG-S post-vacunal y que estaba con tratamiento inmunosupresor, fallecio por CO-
VID-19 en agosto 2021 (letalidad 25%) encontrandose en situacion de incapacidad
temporal. Un caso fue asintomatico y los otros dos se recuperaron sin necesidad
de hospitalizacién. Los casos eran mujeres, con una edad media de 41,3 + 9,9
afios y con exposicion laboral al SARS-CoV-2 en 3 de ellas. Sus niveles de IgG-S
previos eran inferiores a los no casos, sin observarse diferencias significativas.
Asi mismo, no se encontraron factores de riesgo asociados con la incidencia de
enfermedad.

Tabla 5. Incidencia de COVID-19 y factores de riesgo. Regresion de Poisson robusta. Riesgo relativo
crudo (RRce) y ajustado (RRa). Intervalos de confianza (IC).

Casos No casos Andlisis univariante Andlisis multiple

Variables n=4" (%) n=230(%) RRc 95% IC RRa 95%IC  p-valor
Mujeres 4(100) 174(757) 1,00 1,00
Varones 0 56 (24,3) 0,60 -00 - 4,82 059> 087-106 0450
Edad (afios)
+ desviacion 41,3499 4514111 097 0,89-1,06 097° 0,88-1,06 0,434
estandar
<25 0 5(22)
25-34 1(25) 37(16.2) 171 0,18-16,5 105 020187 0,564
35-44 1(25) 70(30,7) 0,77 0,08-7,36 0,67 0,07-6,46 0,731
45-54 2(50) 57(25) 297 0,42-21,1 3,14 0,44-22,3 0,253
55-64 0 54(23,7)
65y mas 0 7(31)
Emed‘cm/ 2 (50) 133(578) 074 010-522 053 007-421 0551

nfermeria
e 3(75) 142(617) 180 019173 205 012-336 0616
Medicina 1(25) 50(21,7) 1,17 012-11,2 128> 012-134 0840
Enfermeria 1(25) 83 (36,1) 0,58 0,06 - 557 0,445 005429 0482
Audliar de 1(25) 37(167) 168 018-162 1327 014129 0807
enfermerfa
Celadores 0 12(52)
Mantenimiento 0 4(01,7)
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Casos No casos Andlisis univariante Andlisis multiple
Variables n=4" (%) n=230(%) RRc 95% IC RRa 95%IC  p-valor
Administracion 1(25) 12(52) 556 058535 903 0791044 0078
Sguapsamones 0 28(122) )
IgG-ST0estudio  9470+10479 1151548246 099 098100  099° 098-100 0,586
IgMS-1° estudio 0 32(139) 119 00-956 094 000-839 0962
g‘ggéf&a&a 2814128 2484413 112 096131 113" 095135 0163
IMC (4 grupos) 2,75¢1,0 25007 150 045-504 1657 041-666 0481
IMC>30.0 1(25) 28(125) 229 024-210 2647 020342 0456
No fumador 2(50) 123(547) 083  012-591 0912 010-876 0938
Exfumador 1 (25) 53(236) 108  011-104 1072 007-156 0955
Fumador 1(25) 49(218) 119  012-115 1037 010-110 0975
g@giglmo de 2 (50) 133(594) 072  010-510 076" 010-613 0,79
Efbﬁf; fisico 2 (50) 139(604) 065 009-468 121 014-102 0863
Enfermedad 5
R, 3(75) 76(330) 589 061-566 6145 058-646 0,131
gpggﬁiad 0(0) 34(148) :
Toma medicacion 2 (50) 73(317) 212 030-152 201 024-169 0519
Toma vitaminas 1(25) 19(83) 357 037-343 3227 006-551 0662
Toma vitamina D 0(0) 14(67) 297  00-238  245° 00-210 1,000
ffi%g‘g” vaedna 4(100) 176(765) 159  020-c0 156"  013-c0 1,000
ES?%Z‘E” vacuna - 4q00)  184(800) 129  016-co  095°  01lco 1,000
Grupo
sanguineo®
0 7(33) 78(436) 065 006-719 062 006-692 0697
A 2 (50) 74(413) 273 025-3071 294  026-332 0383
B 0 13(7.3) -
AB 0 13(7.3)
éigg?ﬁcm 0 111(505) 026 00-244 026 00-245 0235

'Se incluye el participante fallecido por COVID-19 antes del 2° estudio. ?Ajustado por edad/sexo. *Ajustado por edad,
sexo. “Ajustado por edad, sexo, enfermedad, ocupacion, alcohol, tabaco, gjercicio fisico, IMC, vitamina D. *®Ajustado
por edad, sexo. “1°Ajustado por edad, sexo, enfermedad. ""Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, tabaco,
ejercicio fisico, vitamina D. ?Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, ejercicio fisico. "*Ajustado por edad, sexo,

ocupacion, tabaco, ejercicio fisico. "*Ajustado por edad, sexo, ocupacion, tabaco, alcohol. "*°Ajustado por edad, sexo,

ocupacion, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, vitamina D, IMC. '7"®Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, tabaco,
ejercicio fisico. *?’Ajustado por edad, sexo. 2°Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, tabaco, ejercicio fisico,
vitamina
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Discusion

En la cohorte de trabajadores del Hospital General Universitario de Castellon se
observa un declive significativo de los niveles de IgG-S, asi como de la positividad
a IgG-NP, y una incidencia de infecciones por SARS-CoV-2 del 1,7% a pesar de la
vacunacion.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos por otros autores respecto a la
vacuna Pfizer-BioNTech. Las disminuciones de IgG-S dependen de varios factores
y del tiempo transcurrido entre las dosis de vacuna. En algunos estudios después
de la segunda dosis de vacuna, se aprecié mayor nivel de anticuerpos en los mas
jévenes, las mujeres, no fumadores y a menor indice de masa corporal®'0.14,

Respecto al tiempo transcurrido desde la vacunacion y la concentracion de anti-
cuerpos IgG-S, se ha observado una disminucion del 93,7% a los 4 meses de la
vacunacion con Pfizer-BioNTech® a mayor edad y en varones. En Israel un estudio
sobre trabajadores de salud objetivé un descenso del 78,6% en anticuerpos neu-
tralizantes a los 6 meses de la vacunacion®. Esta disminucion fue mayor a partir
de los 65 afios, en varones, con tratamientos inmunosupresores y con al menos
dos patologias previas, aunque los participantes con IMC=30 tuvieron mayores
anticuerpos neutralizantes que los de IMC<30. En Italia en 767 trabajadores de
salud a los 4 meses de la vacunacion el descenso de anti-SARS-S RBD fue del
83,4%19.

En nuestro estudio la obesidad y la mayor edad se asociaron con una mayor dismi-
nucion de 1gG-S, lo que supondria una mayor susceptibilidad al SARS-CoV-2, pero
la severidad que presentan los pacientes obesos estaria en relacién con la mayor
produccién de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 tras infectarse'®. Por otra parte, el
Sexo no se asocio con el declive de anticuerpos IgG-S, como en el estudio de Bri-
sotto et al(®).

Los participantes con infeccion previa por SARS-CoV-2 presentaron mayores ni-
veles de IgG-S después de la segunda dosis, que los no infectados. Lo contrario
indican Gliick V et al " en 136 trabajadores de salud, que habiéndose infectado
tras recibir también vacunas de mRNA, tuvieron niveles de IgG-S similares a los
vacunados no infectados. La disminucién de IgG-S fue menor en fumadores, que
presentaron niveles mas bajos en el primer estudio?. Asi mismo, los participan-
tes que realizaban ejercicio fisico habitual presentaron una menor disminucion
de IgG-S, que podria relacionarse con la mejor respuesta a la vacunacion anti-CO-
VID-19, como se ha encontrado respecto a la vacunacién contra la gripe, aunque
faltan estudios especificos(®).

Por otra parte, se ha descrito la “seroreversion” de pacientes infectados por SARS-
CoV-2, que en un periodo de 60 dias (rango 50-91) han negativizado la determi-
nacion de los anticuerpos totales (IgA, IgM, IgG) 9. El declive de los anticuerpos
neutralizantes era mas pronunciada en vacunados no infectados que en los infec-
tados®,
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El nivel protector de IgG-S >4.160 UA/ml solo se alcanzd en 10 participantes®™ No
se detectaron reinfecciones en concordancia con otros estudios, que indican una
baja incidencia de reinfecciones®). A este respecto, se ha constatado una dismi-
nucion progresiva de la eficacia de la vacuna Pfizer-BioNTech a los 6 meses de |a
segunda dosis, si bien se mantendria la efectividad respecto a la hospitalizacion
y al fallecimiento, aunque en las personas mayores y las personas con patologias
previas esta efectividad seria menor 2. En un estudio poblacional en Israel, se
constatd que en personas vacunadas hay mas riesgo de infeccion a mayor tiempo
transcurrido desde la vacunacion, y se ha recomendado nuevas dosis de recuerdo
de vacuna anti-SARS-CoV-2 en poblacién de riesgo®. No obstante, la vacunacion
anti-SARS-CoV-2 en paises con menor desarrollo es urgente considerando la si-
tuacion de pandemia vy la posibilidad de nuevas mutaciones del SARS-CoV-234),
recomendandose mantener las medidas de proteccion hasta el final de la pande-
mia®@.

La IgG-NP ha sido considerada como un marcador de infeccion por SARS-CoV-2
a los 6 meses de la vacunacion®. En nuestro estudio este marcador disminuyd
en un 72,7%. Por otra parte, solo un caso nuevo de COVID-19 desarrolld IgG-NP,
sugiriendo un descenso de la sensibilidad. Estos resultados son coincidentes con
Haveri et al®”) que detectaron IgG-NP en el 36% de 367 pacientes a los 13 meses
de la infeccién. Respecto a la asociacion entre tomar vitamina D y tener IgG-NP,
hallada en nuestro estudio, no hemos encontrado referencias, si bien los niveles de
vitamina D no tendrian influencia en la respuesta a la vacuna Pfizer-BioNTech®@®.

La incidencia de COVID-19 se situa en el tramo inferior de la incidencia en estudios
de cohorte en trabajadores sanitarios, como en Milan 1,17%®%, Tucuman 1,2%9,
Tel Aviv 0,4%@Y, Nazaret 4,0%7y Barcelona 6,3%% En estudios sobre la vacu-
na Pfizer-BioNTech, en cohortes de personal sanitario ¢, se ha observado que
la efectividad a los seis meses varia entre el 80% y el 97%. En nuestro estudio la
efectividad estaria comprendida entre el 59% y el 79,9%.

Las nuevas variantes del COVID-19 no parecen haber tenido un efecto importante
respecto a la vacuna empleada, considerando la edad de los participantes, y la
menor incidencia de variantes como Omicron en el periodo de estudio en la Co-
munidad Valenciana ©9.

Respecto a los grupos sanguineos, no hemos hallado asociaciones con los nive-
les de anti-SARS-CoV-2, si bien se aprecian algunas diferencias entre el grupo O
y los demas grupos. A este respecto, se ha indicado que el grupo O presenta ma-
yor persistencia de la respuesta inmune frente al virus ¢4. La vacunacion habitual
contra la gripe no parece tener efecto sobre los niveles de anticuerpos o sobre la
incidencia de COVID-19. Si bien no se han hallado asociaciones entre la vacuna-
cién contra la gripe y la proteccién contra el SARS-CoV-2 o sus complicaciones®®.

Las fortalezas del estudio son principalmente el disefio de cohorte prospectivo,
las determinaciones de IgG-S e IgG-NP mediante técnicas de elevada sensibilidad
y especificidad, la elevada participacién y el control de factores de confusion me-
diante analisis multivariante.
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Las limitaciones del estudio incluyen el hecho de no disponer de un nivel protector
de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 que sirva de referencia, pérdidas en el seguimien-
to, resultados no extrapolables al conjunto de la poblacion general, tamafio de
la muestra pequefio para estimar diferencias significativas entre los niveles de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y algunas variables, existencia de variables no estu-
diadas y no disponer de las variantes del SARS-CoV-2 en los nuevos casos.

Las nuevas investigaciones deberian incluir la determinacion de anticuerpos neu-
tralizantes para conocer en mayor profundidad la inmunidad frente al SARS-CoV-2,
asi como las estimaciones de la inmunidad celular, establecer los niveles de pro-
teccion de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2, estudiar las caracteristicas de los va-
cunados que sufren infeccion, e investigar sobre los factores asociados con los
niveles de IgG-S.

El seguimiento de esta cohorte en el futuro puede ser de utilidad para profundizar
en la epidemiologia de la COVID-19, la vacunacion, y sus factores asociados.

Conclusion

Se observa un descenso general de los anticuerpos 1gG-S e IgG-NP a los 8 meses
de la segunda dosis de vacuna Pfizer-BioNTech, ocurriendo nuevas infecciones
por SARS-CoV-2. Se recomienda nuevas dosis de recuerdo, mantener medidas
protectoras y determinar el umbral de anticuerpos protectores de la vacunacion.

Agradecimientos

Damos las gracias al personal del Hospital General Universitario de Castellon que
con su gran participacion hizo posible este estudio.

Financiacion

Los autores declaran que no han recibido financiacion para la autoria y/o publica-
cion de este articulo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existen conflictos de intereses en la autoria y/o publi-
cacion de este articulo.

ArticulosOriginales Anticuerpos postvacunales frente a SARS-CoV-2 en una cohorte de trabajadores...

Original Articles Arch Prev Riesgos Labor. 2022;25(4):358-378. doi:10.12961/aprl.2022.25.04.03 373


http://doi.org/10.12961/aprl.2022.25.04.03

Bibliografia

1. Coronavirus Resource Center Johns Hopkins University Medicine in Baltimore;
2022 [citado 26 Abr 2022]. Disponible en https:/coronavirus.jhu.edu/region/spain.

2. Amit S, Regev-Yochay G, Afek A, Kreiss Y, Leshem E. Early rate reductions of
SARS-CoV-2 infection and COVID-19 in BNT162b2 vaccine recipients. Lancet.
2021;397:875-877.

3. Polack FP. Thomas SJ, Kitchin N, Absalond, Gurtman A, Lockhart S, et al. Sa-
fety and efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine. N Engl J Med.
2020;383:2603-2615.

4. Turner JS, O'Halloran JA, Kalaidina E, Kim W, Schmitz AJ, Zhou JQ, et al. SARS-
CoV-2 mRNA vaccines induce persistent human germinal centre responses. Natu-
re. 2021;596:109-113.

5. Lustig Y, Sapir E, Regev-Yochay G, Cohen C, Fluss R, Olmer L, et al. BNT162b2
COVID-19 vaccine and correlates of humoral immune responses and dynamics: a
prospective, single-centre, longitudinal cohort study in health-care workers. Lancet
Respir Med. 2021;9:999-10009.

6. Gram MA, Emborg HD, Schelde AB, Friis NU, Nielsen KF, Moustsen-Helms IR, et
al. Vaccine effectiveness against SARS-CoV-2 infection or COVID-19 hospitaliza-
tion with the Alpha, Delta, or Omicron SARS-CoV-2 variant: A nationwide Danish
cohort study. PLoS Med. 2022;19:e1003992.

7. Khoury J, Najjar-Debbiny R, Hanna A, Jabbour A, Abu Ahmad Y, Saffuri A, et al.
COVID-19 vaccine - Long term immune decline and breakthrough infections. Vac-
cine. 2021,;39:6984-6989.

8. Levin EG, Lustig Y, Cohen C, Fluss R, Indenbaum V, Amit S, et al. Waning immune
humoral response to BNT162b2 Covid-19 vaccine over 6 months. N Engl J Med.
2021;385:e84.

9. Rodriguez C, Sanz JC. Inmunidad frente a SARS-CoV-2: caminando hacia la va-
cunacion. Rev Esp Quimioter 2020;33(6): 392-398.

10. Sabater Vidal S, Bellido-Cambron MC, Arnedo-Pena A, Palomares-Gallego M,
Larrea-Gonzalez RM, Carballido-Fernandez M, et al. Respuesta vacunal frente a
SARS-CoV-2 en trabajadores de un hospital. Arch Prev Riesgos Labor. 2021;24:383-
403.

11. Narasimhan M, Mahimainathan L, Araj E, Clark AE, Markantonis J, Green A, et
al. Clinical evaluation of the Abbott Alinity SARS-CoV-2 spike-specific quantitative
IgG and IgM assays among infected, recovered, and vaccinated groups. J Clin Mi-
crobiol. 2021;59:e0038821

12. Ebinger JE, Fert-Bober J, Printsev, Wu M, Sun N, Prostko JC, et al. Antibody
responses to the BNT162bmRNA vaccine in individuals previously infected with
SARS-CoV-2. Nat Med. 2021;27:981-984.

ArticulosOriginales Anticuerpos postvacunales frente a SARS-CoV-2 en una cohorte de trabajadores...
Original Articles Arch Prev Riesgos Labor. 2022;25(4):358-378. doi:10.12961/aprl.2022.25.04.03

374


http://doi.org/10.12961/aprl.2022.25.04.03

13. Textor J, van der Zander B, Gilthorpe MS, Liskiewicz M, Ellison GT. Robust cau-
sal inference using directed acyclic graphs: the R package 'dagitty'. Int J Epidemiol.
2016;45:1887-1894.

14. Moncunill G, Aguilar R, Ribes M, Ortega N, Rubio R, Salmerdn G, et al. Deter-
minants of early antibody responses to COVID-19 mRNA vaccines in a cohort of
exposed and naive healthcare workers. EBioMedicine. 2022;75:103805.

15. Brisotto G, Muraro E, Montico M, Corso C, Evangelista C, Casarotto M, et al. IgG
antibodies against SARS-CoV-2 decay but persist 4 months after vaccination in a
cohort of healthcare workers. Clin Chim Acta. 2021;523: 476-482.

16. Soffer S, Glicksberg BS, Zimlichman E, Efros O, Levin MA, Freeman R, et al. The
association between obesity and peak antibody titer response in COVID-19 infec-
tion. Obesity (Silver Spring). 2021;29:1547-1553.

17. Gluck V, Grobecker S, Kostler J, Tydykov L, Bertok M, Weidlich T, et al. Immunity
after COVID-19 and vaccination: follow-up study over 1 year among medical per-
sonnel. Infection. 2022;50(2):439-446.

18. Nieman DC. Exercise Is Medicine for Immune Function: Implication for CO-
VID-19. Curr Sports Med Rep. 2021;20:395-401.

19. Self WH, Tenforde MW, Stubblefield WB, Feldstein LR, Steingrub JS, Shapiro NI,
et al. Decline in SARS-CoV-2 antibodies after mild infection among frontline heal-
th care personnel in a multistate hospital network - 12 States, April-August 2020.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69:1762-1766.

20. Luczkowiak J, Labiod N, Rivas G, Rolo M, Lasala F, Lora-Tamayo J, et al. Neutrali-
zing response against SARS-CoV-2 variants 8 months after BNT162b2 vaccination
in naive and COVID-19 convalescent individuals. J Infect Dis. 2022;225(11):1905-8.
doi:10.1093/infdis/jiab634.

21. Jeffery-Smith A, Rowland TAJ, Patel M, Whitaker H, lyanger N, Williams SV, et
al. Reinfection with new variants of SARS-CoV-2 after natural infection: a prospec-
tive observational cohort in 13 care homes in England. Lancet Healthy Longev.
2021;2:811-e819.

22. Andrews N, Tessier E, Stowe J, Gower C, Kirsebom F, Simmons R, et al. Dura-
tion of protection against mild and severe disease by Covid-19 vaccines. N Engl J
Med. 2022;386:340-350.

23. Goldberg Y, Mandel M, Bar-On YM, Bodenheimer O, Freedman L, Haas EJ,
et al . Waning immunity after the BNT162b2 vaccine in Israel. N Engl J Med.
2021;385:e85.

24. Rzymski P, Camargo CA Jr, Fal A, Flisiak R, Gwenzi W, Kelishadi R, et al. CO-
VID-19 vaccine boosters: The Good, the Bad, and the Ugly. Vaccines (Basel).
2021;9(11):1299.

25. Eslava-Schamalbach J, Rosero EB, Garzon-Orjuela N. Global control of CO-
VID-19: good vaccines may not suffice. Rev Panam Salud Publica. 2021; 45:e148.

ArticulosOriginales Anticuerpos postvacunales frente a SARS-CoV-2 en una cohorte de trabajadores...
Original Articles Arch Prev Riesgos Labor. 2022;25(4):358-378. doi:10.12961/aprl.2022.25.04.03

375


http://doi.org/10.12961/aprl.2022.25.04.03

26. Tré-Hardy M, Cupaiolo R, Wilmet A, Beukinga |, Blairon L. Waning antibodies in
SARS-CoV-2 naive vaccines: Results of a three-month interim analysis of ongoing
immunogenicity and efficacy surveillance of the m-RNA-1273 vaccine in healthca-
re workers. J Infect. 2021;83:381-412.

27. Haveri A, Ekstrom N, Solastie A, Virta C, Osterlund P, Isosaari E, et al. Persisten-
ce of neutralizing antibodies a year after SARS-CoV-2 infection in humans. Eur J
Immunol. 2021;51:3202-3213.

28. Chillon TS, Demircan K, Heller RA, Hirschbil-Bremer IM, Diegmann J, Bach-
mann M, et al. Relationship between vitamin D status and antibody response to
COVID-19 mRNA vaccination in healthy adults. Biomedicines. 2021;9:1714.

29. Ferrari D, Clementi N, Criscuolo E, Ambrosi A, Corea F, Di Resta C, et al. Anti-
body titer kinetics and SARS-CoV-2 infections six months after administration with
the BNT162b2 vaccine. Vaccines (Basel). 2021;9:1357.

30. Chahla RE, Tomas-Grau RH, Cazorla SI, Ploper D, Vera Pingitore E, Lopez MA,
et al. Long-term analysis of antibodies elicited by SPUTNIK V: A prospective cohort
study in Tucuman, Argentina. Lancet Reg Health Am. 2022;6:100123.

31. Angel Y, Spitzer A, Henig O, Saiag E, Sprecher E, Padova H, Bet al. Association
between vaccination with BNT162b2 and incidence of symptomatic and asympto-
matic SARS-CoV-2 infections among health care workers. JAMA. 2021;325:2457-
2465.

32. Hatcher SM, Endre-Dighe SM, Angulo FJ, Srivastava A, Nguyen JL, Khan F, et al.
COVID-19 vaccine effectiveness: A review of the first 6 months of COVID-19 vacci-
ne availability (1 January-30 June 2021). Vaccines (Basel). 2022;10:393.

33. Centro de Coordinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias. Ministerio de
Sanidad. Actualizacion de la situacion epidemioldgica de las variantes de SARS-
CoV-2 en Espafia. 2022 [citado 15 Sep 2022]. Disponible en https://www.sanidad.
gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/CO-
VID19_Actualizacion_variantes_20220704.pdf.

34. Gil-Manso S, Miguens Blanco |, Motyka B, Halpin A, Lopez-Esteban R, Pé-
rez-Fernandez VA, et al. ABO blood group is involved in the quality of the specific
immune response anti-SARS-CoV-2. Virulence. 2022;13:30-45.

35. Pedote PD, Termite S, Gigliobianco A, Lopalco PL, Bianchi FP. Influenza Vacci-
nation and health outcomes in COVID-19 patients: A retrospective cohort study.
Vaccines (Basel). 2021;9:358.

ArticulosOriginales Anticuerpos postvacunales frente a SARS-CoV-2 en una cohorte de trabajadores...

Original Articles Arch Prev Riesgos Labor. 2022;25(4):358-378. doi:10.12961/aprl.2022.25.04.03 376


http://doi.org/10.12961/aprl.2022.25.04.03

ANEXO 1.
CUESTIONARIO POST-VACUNACION SARS-CoV-2

N° aleatorizacion:

DATOS PERSONALES:

SIP:

Edad: Peso (kg): Altura (m):

Grupo sanguineo = Rh=

Tabaco: No-Fumador  Exfumador. ¢Cuantos afios sin fumar?

Fumador. (N° cigarrillos/puros/dia) =
Bebidas alcohdlicas:
No consume Consumo esporadico Consumo habitual

¢Realiza ejercicio fisico habitualmente? Si No

ENFERMEDAD POR COVID-19:

Después de la vacunacion contra el virus SARS-CoV-2
¢Ha sufrido la enfermedad COVID-19? No Si, fecha inicio:
Duracion de la enfermedad: Hospitalizacion: Si No

Sintomas (tachar lo que NO PROCEDA): Asintomatico=0. Fiebre=1. Tos=2. Secre-
cion nasal=3. Dolor garganta=4. Perdida olfato/gusto=5. Mialgias=6. Cefalea=7.
Diarrea=8. Vomitos=9. Erupcion cutanea=10. Conjuntivitis=11. Cansancio=12. Dis-
nea=14

¢ Tuvo contacto con algun caso COVID-19 positivo? Si No

¢Conoce el origen del contagio? Trabajo Familia Social No sabe

SITUACION DE SALUD:
¢Sufre alguna enfermedad? No Si, tachar lo que NO proceda:

alergia=1 autoinmunes=2, cardio-circulatoria=3, respiratoria=4, digestiva=5, neu-
rolégica=6, 6sea=7, endocrina=8, psicoldgica=9, reumatica=10, otras=11.

Situacion médica actual:
Diabetes mellitus Hipertension arterial Hipercolesterolemia
EPOC , Enfermedad renal crénica Hepatopatia cronica

Neoplasia Enfermedad autoinmune Inmunodepresion
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Otras enfermedades Detallar:

¢Toma algin medicamento inmuno-supresor (quimioterapia-corticoides-inmu-

no-globulinas, anticuerpos monoclonales? No Si, detallar:
¢ Toma vitaminas habitualmente? No Si,

detallar: A B C D Complejo vitaminico

¢Ha tomado vitamina D en los Ultimos 6 meses? No Si
VACUNACION

¢Se ha vacunado con la 32 dosis contra el COVID-19? No Si

Tipo de vacuna Fecha

Vacuna contra la gripe:

¢Se vacuna habitualmente contra la gripe? No Si

¢Se ha vacunado contra la gripe este afio? No Si
OBSERVACIONES:
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Abstract

Objectives: Frontline healthcare workers (HCWs) are at high risk of SARS-CoV-2 infection.
The aim of this study is to ensure risk-based protection when there is a lack of personal
protective equipment (PPE).

Materials and methods: At the beginning of the pandemic, it was suggested that PPE were
necessary to protect HCWs from COVID-19. However, given supply shortage, PPE had to be
replaced in some situations. Three levels of protection were established depending on the
risk level of exposure to SARS-CoV-2. Best practices were reviewed and analysed, and sub-
sequently implemented in all hospitals in Catalonia. As the first COVID-19 wave progressed,
we became more knowledgeable with the behaviour of the virus, so PPE procedure tables
and algorithms were modified and adapted to the changing scenarios. After airborne trans-
mission was demonstrated as the main route of the virus transmission, we emphasized
new measures to ensure respiratory tract protection.

Results: Three general tables were established based on low, medium, and high risk of
infection for HCWs. These three scenarios are a subgroup of the very high-risk category, ac-
cording to OSHA's pyramid of SARS-CoV-2 risk characterization. The most appropriate PPE
for each task or job were identified and alternatives were given amid the shortage of PPE.

Conclusions: Specific PPE are required for the healthcare sector. Many studies on PPE are
based on the characteristics of industrial jobs, and do not consider the specificities of the
healthcare sector, which requires close and prolonged contact with patients.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Personal protective equipment (PPE), Healthcare work-
ers.

Resumen

Objetivos: Los trabajadores sanitarios de primera linea tienen un alto riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2. El objetivo de este estudio es garantizar la proteccion segun el nivel riesgo
cuando falta el equipo de proteccién personal (EPI).

Métodos: Al comienzo de la pandemia, se sugiri¢ que el EPI era necesario para proteger a
los trabajadores de la salud del COVID-19; pero dada la escasez, el EPI tuvo que ser reem-
plazado en algunos escenarios. Se establecieron tres niveles de proteccion dependiendo
del nivel de riesgo de exposicion al SARS-CoV-2. Se analizaron las mejores practicas para
su posterior implantacion en todos los hospitales de Catalufia. A medida que avanzaba la
primera ola, nos familiarizamos mejor con el comportamiento del virus y los procedimien-
tos en formato de tablas se modificaron y adaptaron a los nuevos escenarios. Se produjo
un punto de inflexion después de que se confirmara que la mayoria de las infecciones se
debian a la transmision por via aérea. Este avance mostro la importancia de identificar nue-
vas medidas que pudieran garantizar la proteccion de las vias respiratorias.

Resultados: Se han establecido tres tablas generales con segun el riesgo bajo, medio y alto
de contagio de los trabajadores de la salud. Estos tres escenarios son un subgrupo de la
categoria de riesgo muy alto, de acuerdo con la piramide de caracterizacion del riesgo de
SARS-CoV-2 de OSHA. Se ha identificado el EPI mas adecuado para cada tarea o trabajo y
se han dado alternativas ante la escasez de EPI.
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Conclusiones: Se requieren EPI especificos para el sector sanitario. Muchos estudios reali-
zados sobre EPI se basan en las caracteristicas de los trabajos industriales y no consideran
las especificidades del sector sanitario, que requiere un contacto cercano y prolongado con
los pacientes.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Equipo de proteccién individual (EPI), trabajadores
sanitarios.

Introduction

“Pla EPI” [Catalan acronym for Personal Protective Equipment (PPE) plan], was cre-
ated by a Catalan COVID-19 Workgroup to ensure the safety and health of health-
care workers (HCWs), and ensure risk-based protection in all Catalan healthcare
institutions and activities when dealing with lack of protective equipment. This
initiative also provides new measures and tools to manage the shortage of PPEs,
as well as adaptations for the permanent use of PPE and surgical masks during
the COVID-19 pandemic. During the first wave of COVID-19, the demand for PPE
(face-filtering piece (FFP)2 and FFP3 respirators and gloves, among others) in-
creased substantially. Global supply chains, especially those providing single use
respirators, were severely affected, impacting the European Union (EU) market®®.
The shortage of PPE and the use of low-quality equipment may have contributed
to the high infection rates among HCWs.

This shortage posed the need to identify those activities and workers to be prior-
itized in terms of protection. Thus, occupational risk factors due to SARS-CoV-2
exposure during the outbreaks were divided into four risk categories by the United
States Occupational Safety and Health Administration (OSHA) and accepted by
the World Health Organisation (WHO): very high, high, medium, and low, and the
risk level depended on the type of task performed and on extended or close con-
tact with possible COVID-19 cases®.

Occupational health services (OHS) had to assess the risk of these groups as
established in the “The action procedure for occupational risk prevention services
against exposure to SARS-CoV-2" from the Spanish Ministry of Health, and the
“Guide to action and collaboration of occupational risk prevention services to deal
with the COVID-19 pandemic” of the Catalan Health Department®®).

Methods

The work methodology had two main parts. First, setting up a participatory team
of experts - the Catalan COVID-19 Workgroup— to conceptualize, design and guide
the implementation of proposed recommendations. The working group was com-
posed and led by the Catalan Association of Occupational Health (Associacié Cat-
alana de Salut Laboral - ACSL), made up of a number of well-respected experts in
the field from different hospitals of the region and other external advisors. Second,
strategizing the implementation of preventive measures based on location, worker
exposure and occupational risk factors, best summarized in tables. The recom-
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mendations were put in place through consensus among all participating experts
of the group, based on what was being evidenced first-hand and on the front lines,
and by cumulatively learning more about SARS-CoV2 transmission and the be-
haviour of the pandemic.

Given the lack of PPE during the first wave of the pandemic, alternatives to the op-
timal equipment were proposed to protect HCWs even when PPE shortage did not
allow them to follow recommendations. The resolution of April 23rd 2020 (issued
by the Spanish Ministry of Industry and Commerce, together with the Spanish Na-
tional Institute for Safety and Health at Work (INSST), established alternative certi-
fications to the European CE for PPE under similar health and safety environments.
Given the exceptional situation, it was considered sufficient for international certi-
fications to have similar requirements and functionality as the CE certification. Ac-
knowledging legal and accessibility limitations and in the context of the COVID-19
pandemic, the European Union established Regulation 2020/403 with the aim of
guaranteeing the availability of PPE equipment©®).

The protective equipment was to be used only when the risks could not be avoided
or sufficiently limited by methods of collective protection or by organizing work
differently. This management plan focused on the following lines of action:

1. Reducing the number of HCWs who need to use respiratory protection.
2. Establishing engineering and administrative controls.
3. Minimizing the reuse of respiratory protective equipment.

4. Prioritizing the use of FFP2 or FFP3 respirators in workers exposed to an in-
creased risk of infection.

For this reason, public health and occupational and environmental health must
work together (Figure 1) when selecting PPEs, functionality, suitability, capacity
of decontamination, disposability, while also considering costs. When a HCW has
to use PPE repeatedly for an extended period, a more expensive high quality PPE
becomes more cost-effective. Each health center or hospital must select the com-
bination of specific PPE that will suit the needs of their workers.

At the beginning of the crisis, workers were instructed on donning and doffing PPE
to avoid cross contamination in addition to implementing a system for HCWs to
have access to PPE and hydroalcoholic solution. Price also became an important
factor. public health and occupational health worked together to address different
new challenges, such as funding, the usage of non-medical masks and alternative
measures and tools to face PPE shortages which were far from suitable® . Some
of these alternatives were reuse and reprocessing extended use. Extended use
is the practice of using the same material for repeated close contact encounters
with several patients®. Limited reuse (extended use with limited number of reuse
times) was also recommended as an option to save FFP2 and FFP3.
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Figure 1. lllustration showing how all measures against a disease complement each other. Figshare -
lan M. Mackay. Available from. https:/figshare.com/authors/lan_M_Mackay/490154

In COVID-19 units, extended use was recommended when caring for several pa-
tients with the same masks. In every shift (every 8 hours) masks had to be discard-
ed and replaced by new ones. They also had to be disposed of whenever they were
visibly dirty, deformed or did not adjust correctly®.

The following protocol was implemented when using uniforms: HCWs had to
change their uniform daily, all work uniforms had to be washed in the health care
center, hospital or in a laundry room related to the centre; work uniforms could not
be worn over street clothes if HCWs were in contact with the virus, and jackets
were required to have a front opening and not be removed over the head to avoid
cross-contamination with the outer part.

In other hospital areas a limited usage following the criteria below was recom-
mended®2:

+ Respiratory protection equipment had to be stored in a paper bag with identi-
fication of each HCW in a limited and well-ventilated space (a new bag was
required each time).

+ Gloves had to be worn when donning previously used respiratory protection
equipment, and the gloves had to be discarded thereafter together with hand
hygiene with alcohol-based lotion.

+ The use of masks or other PPE such as gowns and homemade screens did not
guarantee protection. The ability to act as a barrier and containment of PPE
was determined by the material, the form of placement and its certification.

+ FFP2 and FFP3 (respiratory protection equipment) masks for medical use had
to be dually-approved as PPE and as a medical product without a valve.

+ FFP3 protective masks provided a slightly higher level of protection than FFP2,
but without an exhalation valve.
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« If FFP2 or FFP3 masks with a CE marking could not be obtained, some equiva-
lent approvals could be used according to the April 23 Resolution of the Minis-
try of Industry, Trade and Tourism, on alternative specifications to masks with
European CE PPE labelling.

Three types of surgical masks were classified according to the compromise be-
tween bacterial filtration efficiency and respiratory resistance (expressed as dif-
ferential pressure). Wearing a type IIR mask requires more effort to breathe than
type lorIl. ©

Type 1 surgical masks were only recommended for use by patients (to prevent the
risk of spreading infections). HCWs had to use type Il or IR masks.

The PPE had to be comfortable and adaptable to each worker's personal charac-
teristics. It had to be used whenever the risks could not be avoided or sufficiently
lowered by technical means of collective protection or organizational measures.
Hence the need to implement all possible organizational and technical measures
to minimize their use. It was necessary to foresee the supply needs for every
healthcare center in order to meet its requirements regarding the selection, quanti-
ty and availability of suitable equipment by promoting an adapted delivery service
and avoiding reuse as much as possible. Adequate planning could not only guar-
antee the supply. Once the specific characteristics of each protective equipment
had been established, it was necessary to avoid supply interruptions as much as
possible to prevent HCWs from being distracted when patient care pressure was
extreme.

As described in the OSHA risk pyramid (Figure 2), HCWs are considered as ex-
posed to high risk or very high risk. The Catalan Workgroup COVID-19, focusing on
HCWs, created three levels of protection within these two risk categories.

LEVEL 3 T

LEVEL 2 & i,
o %

-

LEVEL 1

lower risk (prevention)

Figure 2. Categories proposed by Occupational Safety and Health Administration (OSHA) and accepted
by World Health Organisation (WHO)®.

Basic PPE were established for each level. HCWs were assigned a different level
depending on the tasks they performed, and only minor changes were implement-
ed among the four published versions of the document.
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A colour was assigned to each of the published versions of the original document.
Changes among the versions have been indicated with the colour of the version in
which they happened.

Three levels of protection were proposed, corresponding to three colours: blue (lev-
el 1), yellow (level 2) and red (level 3). The aim was to give continuity among levels
of protection at all times facilitating moving from one level to another in order
to deal with the complexity of real time situations of exposure to SARS-CoV-2,
which cannot be categorized in a simple way. Therefore, the Catalan COVID-19
Workgroup proposed the use of different PPE in different workplaces in order to
avoid collapsing of the supply system, by assessing which PPE would be most ap-
propriate for each case with alternative proposals to ensure the safety and health
of HCWs, and taking into consideration their two proposals, recommendations of
WHO @ and the experience in hospitals of the region.

Results

Once the COVID-19 outbreak had become a pandemic, official reports were scarce.
On April 18th 2020, the COVID-19 pandemic revealed critical knowledge gaps in
the traditional view of understanding the transmission pathways for respiratory
viruses. The long-standing definitions of droplet and airborne transmission (Figure
3) do not account for the mechanisms by which virus-laden respiratory droplets
and aerosols travel and lead to infection.

* " IMPROVED
- " VENTILATION

¥ LDI\fJEH
PARTICLE .
°©  DENSITY

PARTICLE DENSITY
CAN BUILDUP IN A
POORLY VENTILATED
ROOM OVER TIME

o W7 VIRUS, SALT, MUCOUS, WATER
- VIRUS WITHIN EMITTED PARTICLES
CONTAMINATED More flu virus RNA is detected
NR ST £ n fine particles than in coarse’

Figure 3. Airborne transmission paths. Figshare - lan M. Mackay. Available from: https://figshare.com/
authors/lan_M_Mackay/490154.

Mathematical modelling of exposure to respiratory pathogens supports that trans-
mission is dominated by short-range aerosol inhalation at most distances within
2 m of the infectious person, and droplets are only dominant when individuals are
within 0.2 m when talking or 0.5 m when coughing.(¥ The criteria used for recom-
mendations reflected in the following result tables were a result of a participatory
evaluation of the exposure to biohazard risk factors, location, duration and evi-
denced based protection through personal protective equipment.

In this new model of the transmission of airborne diseases, Tables 1-6 were pro-
posed for all Catalan hospitals.
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Table 1. Recommendations for personal protective equipment (PPE) for health care workers (HCW)
in hospitals, as a result of a participatory expert evaluation of the exposure to biohazard risk factors,

location, duration and evidenced based. Catalan COVID-19 Workgroup.

Type of Level of . PPE option 2 if 1 not
HCW Type of exposure protection® PPE option 1 available
Single use cap NA
Integral protection Face shield
Nonaerosol- goggles
generating FFP2 mask without FFP1 mask if not
procedures in Level 2 valve® available, surgical mask
patients with —
COVID-19 Liquid repellent gown. NA
Gloves NA
Shoe cover NA
Direct Single use cap NA
patient I ‘ -
care staff ntegra Jy?;?ﬁsct\on Face shield
gogglest s
Aeroso\f PPz o mask vFvTIPhZVS\erFaZ% ?uarsfca\
generating without valve g
procedures for Level 3 mask on top
patients with Liquid repellent gown
COvID-19 Impermeable gown with impermeable
apron or with coverall
Gloves NA
Shoe cover NA
Single use cap NA
Integral protection Face shield
goggles
Rooms for
COVID-19 FFP2 mask without FFP1 mask or surgical
patients where Level 2 valve mask
aerosols are not Impermeable down Liquid repellent gown
generated. P 9 and impermeable apron
Nitrile gloves NA
Shoe cover NA
Cleaning Single use cap NA
staff I ‘ -
ntegral protection Face shield
goggles
Roomns for FFP2 mask without P2 maskowith valve
COVID-19 valve and surgical mask on
patients where Level 2 top

aerosols are
generated.

Impermeable gown

1) liquid repellent gown
and impermeable apron
2) coverall

Nitrile gloves

NA

Shoe covers

NA

sLevels of protection for HCWSs based on the Catalan COVID-19 Workgroup evaluation; NA = not applicable

Articulos Especiales
Special Articles

When personal protective equipment for health workers during COVID-19 is missing

Arch Prev Riesgos Labor. 2022;25(4):379-395. doi:10.12961/aprl.2022.25.04.04

386


http://doi.org/10.12961/aprl.2022.25.04.04

Table 2. Recommendations for personal protective equipment (PPE) for health care workers (HCW) in
primary care centers, as a result of a participatory expert evaluation of the exposure to biohazard risk

factors, location, duration and evidenced based. Catalan COVID-19 Workgroup.

Type of Health  Type of Level of PPE option 1 PPFT option 2 if 1 not
Workers exposure protection® available
Single use cap NA
Integral protective
gogglesin
procedures with Face shield
risk of splashing™
(15)
With no risk
of generating  Level 2 Surgical mask NA
aerosols
\mpermeab\e Liquid repellent gown
gown in
and impermeable
procedures with Soron
risk of splashing P
Direct patient Gloves NA
care staff Shoe cover NA
Single use cap NA
Integral protection Face shield
goggles
o FFP2 mask :
With risk of without valve FFP2 mask with valve
generating Level 3 uid "
aerosols. Impermeable Liquid repellent gown
and impermeable
gown
apron
Gloves NA
Shoe cover NA
Single use cap NA
In the Integral protective
primary care goggles in
examination procedures with NA
room when risk of chemical
_ attending an and/or biological
Cleaning staff infected or Level 2 splashes(4019
suspected
to be Surgical mask® NA
infected with Gown NA
COVID-19
patient. Nitrile gloves NA
Closed footwear NA

2L evels of protection for HCWs based on the Catalan COVID-19 Workgroup evaluation; NA = not applicable

Table 3. Recommendations for personal protective equipment (PPE) for health care workers (HCW)
in patient transportation and home health care, as a result of a participatory experts’ evaluation of the
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exposure to biohazard risk factors, location, duration and evidenced based. Catalan COVID-19 Work-

group.
Type of . .
Health Type of exposure Level of PPE option 1 PPE. option 2if 1 not
protection® available
Workers
Single use cap NA
Single use face Integral protective
shield40%) goggles
In home health care -
when attending FFP2 maskwithout  epo o FEps with valve
an infected or valve®
Level 2
suspected to impermeable gown Impermeable gown and
be infected with and impermeable P | g
COVID-19 patient pants covera
Direct Gloves NA
patient Shoe cover NA
care staff
Single use cap NA
Integral protection Face shield with surgical
Transporting goggles mask
an infected or FFP2 mask with Face shield with surgical
suspected to Level 2 valve mask
be infected with
COVID-19 patient Coverall Impermeable gown
Gloves NA
Shoe cover NA
Single use cap NA
Integral protective Face shield with surgical
Transporting goggles mask
, an infected or FFP2 mask with Face shield with surgical
Driver suspected to Level 2 valve mask
be infected with
COVID-19 patient Coverall Impermeable gown
Gloves NA
Shoe cover NA
Single use cap NA
Integral protection Face shield with surgical
goggles mask
FFP2 mask with Face shield with surgical
Cleaning Patient Level 2 valve mask
staff transportation —
Coverall Liquid repellent gown
Single use rubber NA
gloves
Shoe cover NA

aLevels of protection for HCWSs based on the Catalan COVID-19 Workgroup evaluation; NA = not applicable
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Table 4. Recommendations for personal protective equipment (PPE) for health care workers (HCW)
in prevention services and private medical services, as a result of a participatory experts’ evaluation
of the exposure to biohazard risk factors, location, duration and evidenced based. Catalan COVID-19

Workgroup.

Type of Health
Workers

Type of exposure

Level of
protection®

PPE option 1

PPE option 2 if
1 not available

Health surveillance

Occupational
medicine
examination room
when attending

Single use face
shield

Integral
protective

goggles

FFP2 mask !
staff an infected or Leveld without valve Surgical mask
suspected to
be infected with Single use gown  Reusable gown
COVID-19 patient. Nitrile gloves NA
inati Single use face Integral
In the examination sh'\egld protective
room Whem goggles
attending an
infected or Level 3 FFP2 mask Surgical mask
suspected to without valve
Direct patient care  be infected with Single use gown  Reusable gown
staff COVID-19 patient. —
Nitrile gloves NA
Pgote‘ztswe Nothing
When moving for Level 1 9099
work Surgical mask Nothing
Closed footwear  NA
Single use face lmrtjetgerci‘we
shield P
goggles
When visiting FEP? k
. Level 2 mas -
businesses without valve Surgical mask
Health&safety Sinal R bl .
advisors ingle use gow eusable gow
Nitrile gloves NA
Goggles Nothing
Moving for work Level 1 Surgical mask Nothing
Closed footwear  NA

aLevels of protection for HCWs based on the Catalan COVID-19 Workgroup evaluation; NA = not applicable
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Table 5. Recommendations for personal protective equipment (PPE) for health care workers (HCW) in
morgue and thanatopraxy, as a result of a participatory experts’ evaluation of the exposure to biohazard
risk factors, location, duration and evidenced based. Catalan COVID-19 Workgroup.

Type of Health Level of . PPE option 2 if 1
Workers Type of exposure protection? PPE option 1 not available
Face shield Integral protection
goggles
FFP2 or FP3 Mask FFP2 or

Facultative and

Necropsy of
the deceased

mask with valve

FFP3 without valve

technic staff if infected with Level 3 Impermeable
COVID-19. Coverall gown,
impermeable pants
and boots
Gloves
Face shield Integral protection
goggles
FFP2 or FP3 Mask FFP2 or
Embalmers mask with valve  FFP3 without valve
Thanatopraxy HWs  of COVID-19 Level 3 —
infected corpses Liquid repellent
gown and NA
apron
Gloves NA

aLevels of protection for HCWs based on the Catalan COVID-19 Workgroup evaluation; NA = not applicable
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Table 6. Recommendations for personal protective equipment (PPE) for health care workers (HCW) in
maintenance, kitchen and laundry staff, as a result of a participatory experts’ evaluation of the exposure

to biohazard risk factors, location, duration and evidenced based. Catalan COVID-19 Workgroup.

Type of Health Level of . PPE option 2 if 1
Workers Type of exposure protection? PPE option 1 not available
Integral
protection Face shield
goggles
In the morgue FFP2 or FFP3 FFP2 or FFP3
a”?i inCOVID-19  Level 3 mask with valve  mask without valve
units
Coverall Gown
Single use Nitrile gloves
gloves
Maintenance staff Face shield Integral protection
goggles
FFP2 or FFP3 FFP2 or FFP3
mask with valve  mask without valve
In autopsy rooms  Level 3 Impermeable
gown,
Coverall ;
impermeable
trousers, and boots
Single use Nitrile gloves
gloves

In tasks involving
silverwhare

Single use of a
gown

Plastic apron

Kitchen staff of COVID-19 Level 1
infected patients Gloves NA
Integral
protection Face shield
goggles
In contact FFP2or FFP3  FFP2or FFP3
Laundry staff with COVID-19 Level mask with valve  mask without valve
infected patients
Impermeable
Coverall
gown
Double gloves NA

sLevels of protection for HCWs based on the Catalan COVID-19 Workgroup evaluation; NA = not applicable
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Conclusions

The proposed PPE guidelines were not only the result of the greater availability
of equipment once the system started to adapt to the demands of the pandemic,
but also due to the publication of new studies related to SARS-CoV-2 and its char-
acteristics. All the alternatives ensure the protection of HCWs against the risk of
exposure to SARS-CoV-2 according to the available scientific-technical evidence of
health, safety, and environment (HSE) professionals.

The results are tailored to each specific HCW job, establishing different levels of
risk and allowing a fluid transition among levels depending on the risk and the task.
To avoid errors in the selection of PPE, it would be advisable to have a universal
label with identical criteria in its evaluation.

The emergency situation experienced during the pandemic forced health institu-
tions to prioritize the control of hygiene risks above all others. However, future
success of its implementation needs to integrate other risks (ergonomic, psycho-
social, etc.) that have been considered essential in this study. The human factors
perspective in the use of PPE must not be forgotten by healthcare organizations,
and some conclusions drawn from our study regarding their use include:

1. Improving the user-friendliness of PPE, in particular with regard to donning
and doffing. This would not only improve the user experience but also reduce
errors that lead to undesirable contamination.

2. Improving training in the use of PPE through learning by doing.

3. Proposing more adaptable facial adjustments to avoid undesirable face com-
pression.

4. Conducting research on textiles that reduce overheating of workers wearing
PPE.

5. Providing a solution to the reduced perception of the people who wear them.
Some suggestions for implementation could be: specific communication pro-
tocols must be implemented with the use of PPE; communication with pa-
tients and/or between colleagues, the use of hands-free technology devices
internal to the PPE should be used; and an integral full-face system could
improve the field of vision and spatial awareness.
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Resumen del articulo comentado

Propésito: El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad de las interven-
ciones de actividad fisica (AF) en el regreso al trabajo (RT) en supervivientes de
cancer, en comparacion con la atencion habitual, y determinar la dosis de AF ne-
cesaria para mejorar este resultado.

Métodos: Se realizd una revision sistematica y un meta-analisis de acuerdo con
las pautas PRISMA. Se realizaron busquedas para identificar estudios en seis ba-
ses de datos cientificas, incluidas PubMed, Embase, Web of Science, CENTRAL,
PsycINFO y Scopus, y se completd con una busqueda en la literatura gris y sitios
web de organizaciones de salud. Dos autores realizaron el cribado, la seleccion 'y
extraccion de datos de forma independiente. Se extrajeron y resumieron las carac-
teristicas de los estudios y las intervenciones. Se estimo la razon de riesgos com-
binada (RR) mediante un modelo ponderado de efectos aleatorios con intervalos
de confianza del 95% (IC95%).

Resultados: Se identificé un total de 2 655 registros, de los cuales se incluyeron 8
estudios de intervencion. El tamafo de la muestra de los estudios incluidos oscild
entre 41 y 240, dando un total de 1 087 participantes con edades comprendidas
entre los 18 y los 75 afios. En comparacion con la atencion habitual, las interven-
ciones de AF tuvieron un efecto positivo significativo en el RT entre los supervi-
vientes de cancer con un RR combinado de 1.29 (IC95%: 1.17-1.42). Encontramos
que las intervenciones de AF (ejercicios aerdbicos y de resistencia) con una dosis
de ejercicio entre 7.6 METs.h/semana y 15 METs.h/semana, consistente en 50-60
min por sesién de ejercicio fisico de moderado a vigoroso, dos veces por semana
parece relevante para mejorar el RT.

Conclusiones: Nuestros resultados mostraron, a partir de una evidencia de cali-
dad moderada, que las intervenciones de AF son mas efectivas que la atencién
habitual en el aumento de la tasa de RT en supervivientes de cancer.

Comentario

El cancer es una de las principales causas de morbilidad en todo el mundo, tam-
bién en edad laboral®. Ademas de la pérdida de bienestar y calidad de vida, con-
lleva un complejo proceso asistencial y ausencia del trabajo. Esta descrito que
entre un 26 y un 53% de trabajadores no regresan al trabajo después de un diag-
nostico de cancer®. Afortunadamente, el diagndstico precoz y los avances en los
resultados de los tratamientos ha favorecido la mejor recuperacion del estado de
salud, y la reincorporacion al trabajo es cada vez mas habitual®. La mayoria de
los procesos tumorales no son mortales ni acaban con una incapacidad laboral
permanente, de hecho, ha mejorado la supervivencia global®.

La vuelta al trabajo se vive, ademas, como una total recuperacion a la vida nor-
mal. Supone recuperar l0s ingresos economicos, la autoestima, el bienestar... la
vida plena. Se han descrito multiples iniciativas no farmacoldgicas que ayudan a
la pronta recuperacion: nutricionales, afectivas, recreativas (musica, meditacion,
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relajacion, entre otras). Entre las Ultimas iniciativas, por similitud a lo que ocurre
en otras patologias, en el envejecimiento®, en la prevencion de patologias neuro-
degenerativas, incluso de las consecuencias de la COVID-19®), la AF es una de las
esperanzas terapéuticas, también para el cancer.

La prescripcion de ejercicio fisico es, sin embargo, dificil de concretar. Por una
parte, existen muchos tipos de cancer, con procesos terapéuticos muy distintos,
y con mas o menos afectacion del estado general. La edad de maxima incidencia
es variable segun la localizacién (p. ). el Linforna Hodgkin afecta a personas mas
jévenes, y otros como el cancer de colon, a personas de mas edad). También hay
diferencias por sexo (los ginecoldgicos vs. los de préstata) y, fundamentalmente,
por el estadio al diagndstico. Desde el punto de vista de concretar el gjercicio, hay
gue considerar el nivel previo de AF, la condicion que se encuentre el/la paciente
durante el proceso terapéutico, y también las preferencias (correr, caminar, montar
en bici, ejercicios de resistencia, etc.). Existe un gran debate sobre el tipo de ejerci-
cio (aerdbico o de resistencia), la cantidad, la frecuencia, y, si bien lo maximo que
pueda hacer el/la paciente es siempre “cuanto mas mejor”, en realidad es deseable
conocer un umbral a partir del cual resulta eficaz y hacer prescripciones en forma-
to “pildora"®. De hecho, es la forma habitual en que se aceptan otros tratamientos.

La revision sistematica que comentamos aqui, siguié el criterio PICOS (Popula-
tion, Intervention, Comparator, Outcomes and Study Design) incluyendo ensayos
randomizados controlados o no, en poblacién laboral adulta (entre 18 y 75 afios),
empleados o autonomos en el momento del diagndstico de cancer de cualquier
localizacion y en los que se realizd una intervencion que incluia cualquier tipo de
AF, en cualquier sitio (en una clinica o en casa), realizada antes, durante o después
del tratamiento. Como variable de resultado, se considerd las tasas de RT (por-
centaje de pacientes que se reincorporaron al trabajo después de la intervencion)
y el tiempo hasta la incorporacion (nimero de dias desde la baja laboral hasta
su incorporacién). Como grupos control fueron elegidos pacientes con cuidados
standard o habituales y como medida del efecto de la intervencion se calculo la
RR combinada de los estudios seleccionados por su calidad. Como fortaleza hay
que sefialar que incluye estudios de intervencion, no reportes ni series de casos, ni
estudios de casos y controles, cohortes ni otros disefios observacionales, y que se
realizé una evaluacion sistematica de la calidad de los estudios mediante la escala
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Develomment and Evaluation)
adaptada especificamente a revisiones sistematicas en salud laboral.

Aungue una busqueda inicial tuvo como resultado 2 655 registros, finalmente solo
se incluyeron 8 estudios. El resultado del meta-analisis fue estadisticamente sig-
nificativo, observandose que las intervenciones de AF son mas eficaces que los
cuidados habituales en el RT con un RR de 1.29 (IC95%: 1.17-1.42). Ademas, los
autores concluyen que el ejercicio de media a alta intensidad (15 METs.h/sema-
na) gue combina resistencia con ejercicio aerébico es el mas efectivo, y en una
Mmeta-regresion se observo una relacion lineal positiva de tal forma que los efectos
positivos se aprecian a partir de una dosis semanal de 7.6 a 15 MET's.h/semana
gue equivale, al menos, a sesiones de 50 a 60 minutos de moderada a alta inten-
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sidad, dos veces por semana. De esta forma, la revision, ademas de evidenciar la
eficacia del ejercicio fisico en el RT en pacientes con diagndstico de cancer, cuan-
tifica como debe ser este en términos de frecuencia e intensidad, lo que contribuye
a despejar muchas dudas y debates actuales.

Hay que reconocer, sin embargo, varios puntos débiles como el escaso nimero de
estudios incluidos, que los autores justifican por la escasez de intervenciones norma-
lizadas de este tipo. Otro aspecto a destacar es que todos los estudios pertenecen a
paises con alto nivel de ingresos econdmicos, 5 son de paises europeos y 3 de USA
o Canada, y que cinco de los ocho estudios eran exclusivamente de mujeres tras un
cancer de mama. Ello establece dudas sobre la validez externa de los hallazgos en
poblaciones de ambos sexos y de diferente nivel econémico y caracteristicas socia-
les. Otras dudas surgen con los criterios de la tasa de retorno, ya que fue considerado
como tal, tanto a tiempo completo como parcial, al empleo previo u otro nuevo.

A pesar de las limitaciones, como conclusion final e inicio de lineas de intervencion
futuras, esta revision apoya la conviccion de que la prescripcion de ejercicio fisico,
siempre que sea de cierta intensidad (moderado o vigoroso) y frecuencia (al menos
dos veces por semana) es eficaz para conseguir el retorno al mundo laboral después
de un diagndstico de cancer, con los beneficios personales y sociales que supone.
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Entrevista al Dr. Antonio Lopez-Arquillos

1. (Cudl es la procedencia, especializacion y areas de trabajo de los autores
del articulo? ;Qué caracteristicas le parecen mas destacables de este grupo de
trabajo?

Los autores procedemos del Area de Organizacion de Empresas de la Universidad
de Malaga, y de la Consejeria de Educacion y Deporte de la Junta de Andalucia.
Nuestra investigacion se centra en la prevencion de riesgos laborales en diferentes
sectores de actividad como son la educacion, la sanidad y la construccion. En la
actualidad estamos centrados en cémo la integracion de nuevas tecnologias en la
gestion de la prevencion puede mejorar la seguridad y salud de los trabajadores.
Para llevar a cabo el desarrollo de aplicaciones tecnoldgicas, el primer paso es
conocer las distintas variables presentes en los accidentes laborales, tal y como
hemos estudiado en el articulo de referencia.

Aungue el articulo® estd realizado por dos autores, nuestro equipo de colabora-
dores es mas amplio e incluye investigadores de otras areas tanto de la propia
Universidad de Malaga, como de otras Universidades nacionales (Universidad de
Granada) y extranjeras (University of Wisconsin, Universidade do Algarve). Estas
colaboraciones contribuyen en gran medida a enriquecer la calidad de las investi-
gaciones.

2. ;{Como se ha financiado el estudio?

Este estudio no tiene financiacion formal, aunque queremos dar las gracias a la
Subdireccion General de Estadistica y Analisis Sociolaboral por proporcionarnos
los datos de siniestralidad anonimizados con los que hemos podido desarrollar
la investigacion. Sin su soporte proporcionandonos la muestra a estudiar, esta
investigacion no habria sido posible.

3. ¢{Qué problema pretende abordar este estudio y donde radica su interés o
relevancia para la seguridad y salud en el trabajo?

Los accidentes de trabajo son un motivo de preocupacion desde el punto de vis-
ta humano, social y econémico. Muchas investigaciones se centran en los acci-
dentes de mayor gravedad en los sectores mas peligrosos, sin embargo en otros
sectores con menores tasas de mortalidad los estudios son mas escasos. En el
caso de los profesores, a pesar de ser un colectivo muy numeroso, y expuesto a
multiples riesgos, resulta dificil encontrar estudios de siniestralidad actualizados.
El problema que ha abordado el estudio es el de como influyen las diferentes varia-
bles presentes en un accidente laboral en las lesiones producidas en el trabajador,
en este caso los profesores.

4. ;Qué aporta este estudio de novedoso o destacable en relacion al resto de
produccion cientifica sobre el problema estudiado?

La principal novedad de este estudio es el enfoque global de siniestralidad en el
gue se incluyen todas las lesiones derivadas de accidentes laborales sufridas por
el profesorado en un periodo de 16 afios. Este enfoque posibilitd que el tamafio de

Archivos Seleccion Siniestralidad laboral en la labor docente
Interview Arch Prev Riesgos Labor. 2022;25(4):400-403. doi:10.12961/aprl.2022.25.04.06

401


http://doi.org/10.12961/aprl.2022.25.04.06

los datos analizados superase los 136.000 casos, o que aumento la relevancia de
los resultados obtenidos.

En multitud de estudios previos se analizaba una unica lesién, con unos tamafios
de muestra reducidos, en la mayoria de los casos referida a un uUnico centro edu-
cativo. En nuestro caso, se pudieron analizar todos los accidentes laborales regis-
trados en nuestro pais por el profesorado de distintos niveles educativos.

5. ¢Se han encontrado con alguna dificultad o contratiempo para el desarrollo
del estudio?

El estudio se desarrollo tras el inicio de la pandemia, pero los datos suministrados
no inclufan accidentes de este periodo debido a que la consolidacion de la base
de datos no es inmediata y requiere de un trabajo que hace que no se puedan
suministrar los datos actualizados en tiempo real. Hubiera resultado interesante
poder contar con esos datos para comparar los accidentes del teletrabajo con los
accidentes en el lugar de trabajo habitual. En un futuro cercano podremos ahondar
en esa linea de investigacion.

6. ;Se han obtenido los resultados esperados o se ha producido alguna sorpre-
sa?

En general los resultados han sido los esperados. Los perfiles de mayor sinies-
tralidad encontrados coinciden por lo general con los estudios previos en otros
sectores. La inexperiencia del trabajador, la edad o el género se han identificado
como factores de riesgo en diversas tipologias de lesiones como son las lesiones
en el cuello, o en extremidades inferiores.

7. ¢Como ha sido el proceso de publicacion? ;Han sufrido alguna incidencia?

El proceso de publicacion ha sido el habitual, aunque las revisiones por pares se
vieron un poco ralentizadas por la pandemia por COVID-19.

8. ¢Qué implicaciones tiene este estudio para la prevencion de riesgos labora-
les? ;Cual seria la recomendacion para mejorar la practica profesional en rela-
cion al problema estudiado?

El estudio quiere significar que los profesionales del sector educativo estan ex-
puestos a multitud de riesgos laborales, que pueden desembocar en accidente,
y que aunque la mayoria de estos no sean mortales como en otros sectores de
mayor peligrosidad, se deben de implantar y promover medidas preventivas para
mejorar la seguridad y salud de este colectivo.

La adecuacién de los planes de prevencion a los perfiles de trabajadores mas vul-
nerables, asi como la mejora de los planes de movilidad y de formacién en seguri-
dad vial, resultan muy recomendables a la vista de los resultados.
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Resumen®

Antecedentes: Los accidentes de trabajo entre los docentes son motivo de preo-
cupacion por sus consecuencias en diversas partes del cuerpo, como el cuello, la
espalda o las extremidades; sin embargo, el nimero de estudios sobre este tema
es limitado.

Objetivo: Analizar los posibles efectos de diferentes variables (género, edad, nacio-
nalidad, experiencia, sector, dia de la semana, accidentes de trafico) asociados a
las lesiones profesionales que sufren los docentes.

Métodos: Se analizaron todos los accidentes docentes registrados en Espafia
(136.702) desde 2003 hasta 2018. Se calcularon razones de odds con un intervalo
de confianza del 95%.

Resultados: Para las trabajadoras lesionadas, ser menor de 45 afios, en su primer
mes de experiencia, en una escuela publica, sin evaluacion de riesgos y en un ac-
cidente de trafico son los factores mas importantes relacionados con sufrir una
lesion en el cuello. En el caso de los trabajadores varones accidentados, ser mayor
de 45 afios, estar en un colegio privado y no tener accidentes de trafico son los fac-
tores detectados que influyen en sufrir una lesion en las extremidades inferiores.

Conclusiones: Las instituciones y escuelas deberian prestar especial atencion a
los perfiles de mayor riesgo. Los resultados obtenidos pueden ser una herramien-
ta muy util para el disefio e implementacion de estrategias especificas de seguri-
dad y salud en el trabajo adaptadas a los trabajadores mas vulnerables en cada
tipo de lesioén
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Como un sistema de gestion de la SST fuerte
puede crear una cultura del bienestar en el
sector educativo europeo

Ya sea en centros de educacién temprana, universidades o autoescuelas, el sector
educativo puede ser estresante y causar un deterioro del bienestar mental y fisico.
Si bien la educacion puede ser vista como un sector profesional con pocos riesgos
para la seguridad y la salud, la prevencion de los trastornos psicosociales y mus-
culoesqueléticos asociados al trabajo podria ser de gran importancia. Un sistema
de gestién de la seguridad y la salud en el trabajo(SST) que incluya la conciencia-
cion y la formacion en materia de riesgos puede crear una cultura de bienestar
positiva entre el personal.

El informe mas reciente de la EU-OSHA sobre el sector de la educacion presenta
indicadores politicos en ambitos de la gestion de SST.

Lea el informe y su resumen: Educacion: datos de la Encuesta europea de empre-
sas sobre riesgos nuevos y emergentes (ESENER)

Obtenga mas informacion sobre la integracion de la SST en la educacion

Visite la herramienta de visualizacion de datos de ESENER y descubra mas infor-
macion sobre la gestion de la SST en los lugares de trabajo europeos

Nueva propuesta legislativa para proteger a los
trabajadores del amianto

El 28 de septiembre de 2022, la Comision Europea adoptd una comunicacion y
presento una propuesta legislativa sobre la proteccion de los trabajadores contra
los riesgos relacionados con la exposicion al amianto durante el trabajo, por la
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que se modifica la Directiva 2009/148/CE sobre la exposicién al amianto duran-
te el trabajo. Su objetivo es actualizar los valores limites permitidos vigentes de
la exposicion al amianto durante el trabajo, sobre la base de los Ultimos avances
cientificos y técnicos.

El amianto es un agente cancerigeno extremadamente peligroso, y, a pesar de
su prohibicion en 2005, continda siendo una amenaza importante para la salud
publicay los trabajadores, especialmente en el ambito de la construccion, el man-
tenimiento y los desechos. Para afrontar el aciago legado del amianto, se necesita
un enfoque integrado que incluya varios ambitos politicos, entre los que se en-
cuentran la seguridad y la salud en el trabajo.

La Comision y la EU-OSHA instan a sus redes y a las partes interesadas a parti-
cipar en iniciativas encaminadas a lograr un futuro libre de amianto y a proteger
la salud y la seguridad en el trabajo de las personas potencialmente expuestas al
amianto.

Lea el comunicado de prensa de la Comision Europea y consulte los recursos.

En la pagina de la EU-OSHA relativa a herramientas practicas y directrices sobre
sustancias peligrosas, puede encontrar mas de 70 recursos relacionados con el
amianto y la salud y seguridad en el lugar de trabajo.

Una nueva encuesta de la UE revela que el estrés
en el lugar de trabajo esta aumentando en
Europa desde la COVID-19

Segun la encuesta de la EU-OSHA a la poblacién trabajadora OSH Pulse - Salud y
seguridad en el trabajo con posterioridad a la pandemia mas de cuatro de cada
diez trabajadores (44 %) afirman que su estrés laboral ha aumentado como con-
secuencia de la pandemia.

EU-OSHA publica los resultados de la encuesta para conmemorar el Dia Mundial
de la Salud Mental, el 10 de octubre. Estos resultados arrojan luz sobre los facto-
res de estrés fisico y mental a los que se enfrentan y sobre la importancia de las
medidas en materia de SST en su lugar de trabajo.

Casi la mitad de las personas encuestadas (un 46 %) declararon estar expuestas
a fuertes presiones para cumplir los plazos 0 a una sobrecarga de trabajo. Otros
factores causantes del estrés son la falta de comunicacion o cooperacion dentro
de la organizacion y la falta de control sobre el ritmo de trabajo o los procesos de
trabajo. Una gran proporcion de trabajadores sefialan una serie de problemas de
salud relacionados con el trabajo que suelen asociarse al estrés: el 30 % de las
personas encuestadas notificaron al menos un problema de salud (fatiga general,
dolor de cabeza, vista cansada, problemas o dolores musculares) causado o agra-
vado por el trabajo.
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Pero hablar de salud mental ya no es tabu. Segun el 50 % de las personas traba-
jadoras, la pandemia ha hecho que sea mas facil hablar de ella en el trabajo. Sin
embargo, no todo el colectivo se siente comodo hablando de cémo se sienten. Si
bien el 59 % declard que se siente comodo/a hablando con su jefe o supervisor
sobre su salud mental, el 50 % teme que la revelacion de un problema de salud
mental pueda tener un impacto negativo en su carrera profesional.

En cuanto a las iniciativas y actividades implementadas en el lugar de trabajo para
prevenir o reducir los riesgos, el 42 % afirma que en su lugar de trabajo se facili-
ta informacion y formacion sobre bienestar y hacer frente al estrés. También se
dispone de acceso a asesoramiento y apoyo psicosocial (38 %) y a actividades
de sensibilizacion y de otro tipo que proporcionan informacion sobre seguridad y
salud (59 %).

Inférmese sobre la encuesta OSH Pulse
Lea el informe, el resumen y los siete informes nacionales

Vea todos los resultados de la UE en esta infografia
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