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“The single biggest threat
to man's continuation performance on the planet

is the virus”

“La principal amenaca per a
la continuitat de I' home al planeta

son els virus”

Joshua Lederberg

Premi Nobel de Medicina, 1958
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Abreviatures

A(HIN1)pdm039: Virus de la grip del tipus A, subtipus (H1N1) causant de la pandémia de I'any 2009
ARN: Acid ribonucleic

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CSO-SEE12: Clase Social Ocupacional - Sociedad Espafiola de Epidemiologia 2012
H: Hemaglutinina

IC: Interval de confianca

MDR-TB: Tuberculosi resistent a multiples farmacs

MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica

N: Neuraminidasa

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut

OR: Odds ratio

ORa: Odds ratio ajustada

OSHA: Occupational Safety and Health Administration

RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction. (Reaccié en cadena de la polimerasa prévia
transcriptasa inversa)

SIDA: Sindrome d’immunodeficiéncia adquirida
VIH: Virus de la immunodeficiéncia humana/

VIT: Vacuna inactivada trivalent
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1. Introduccio

1.1. Virus de la grip

1.1.1. Historia

Al llarg de la historia de la humanitat, el virus de la grip s’ha caracteritzat per ser el causant
d’epidémies recurrents de quadre febrils amb afectacié de les vies respiratories. En els
darrers 400 anys aquestes epidémies s’han anat presentant amb una frequéncia anual o de
com a maxim tres anys. Tot i que el la malaltia no esta associada amb cap manifestacio
clinica caracteristica patognomonica, I'alta taxa d'atac, la naturalesa explosiva de I'epidémia,
i la preséncia de tos permeten identificar com a epidémies de grip alguns brots epidémics
que han tingut lloc en el passat. Aixi, Hirsch'va documentar 299 brots epidémics entre els
anys 1173 i 1875. La major pandémia de la historia registrada va ocorrer entre el 1918 i el
1919, 'anomenada grip espanyola provocada pel virus A (H1N1) que va produir més de 21

milions de morts arreu del ménZ.

Wilson Smith va ser el primer en introduir el concepte modern de grip3 arran de l'aillament
del virus de la grip A en fures I'any 1933. El virus de la grip B va ser aillat per Francis* el
1939, i el virus de la grip C per Taylor’ el 1950. El 1936 Burnet descobreix que el virus pot
ser conreat en ous de gallina embrionats i a partir d’aquest esdeveniment s’aconsegueix
aprofundir en l'estudi de les propietats del virus i el desenvolupament de vacunes
inactivades® de les quals no se’n va poder demostrar amb evidéncia cientifica I'eficacia
protectora fins als anys 40’. L'Us de vacunes vives per a la prevencié de la grip es va
aprovar al cap de poc temps de la descoberta de la vacuna inactivada, perd la primera
presentacié de vacuna de virus vius no va ser autoritzada als Estats Units fins al 2003,

aproximadament 70 anys més tard.

1.1.2. Principals caracteristiques del virus

Els virus de la grip sén particules de forma esferica que medeixen entre 80 i 120 nm de
diametre.? Un tret caracteristic de les particules dels virus de la grip és la seva capa externa
d'aproximadament 500 espicules que representen la glicoproteines de I'embolcall. Els virus
de la grip pertanyen a la familia Orthomyxoviridae i es classifiquen en tres tipus diferents: el
virus de la grip A, virus de la grip B i el virus de la grip C. Els virus A i B poden causar brots

epidémics, i el virus de la grip A provoca generalment una malaltia més greu i generalitzada.
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El virus de la grip C causa una malaltia més lleu del tracte respiratori superior que es

presenta de forma esporadica®.

Hi ha diferéncies significatives en l'estructura genética, els hostes, I'epidemiologia i les

caracteristiques cliniques entre els diferents tipus de virus de la grip.

Els virus de la grip A i B contenen 8 segments de ARN monocatenari de polaritat negativa.
Soén virus amb embolcall que tenen proteines internes (nucleoproteina, proteina de la
matriu, M i RNA polimerasa) i proteines de membrana (hemaglutinina, H, i neuraminidasa,
N) (Figura 1). La proteina H és la causant de la unié i penetracié del virus a les cél-lules i de
la fusié de membranes. La proteina N li permet travessar la capa mucosa fins arribar a les
cél-lules epitelials del tracte respiratori i permet l'alliberament dels nous virions. Els
anticossos dirigits contra la H son protectors i els anti-N disminueixen la disseminacié i

atenuen la malaltia’®'"'2,

Supeficie de la cél-lula del tracte respiratori

Figura 1: Estructura del virus A(H1N1).

(Font : Centers for Disease Control and Prevention)

Els virus de la grip presenten antigens profunds, nucleproteina i proteina M, especifics de
tipus. El virus de la grip de tipus A es classifica en subtipus en funcié dels seus antigens

superficials, hemaglutinina i neuraminidasa’®.



Hi ha dos tipus de variacions antigéniques: les variacions majors i les variacions menors.
Les variacions majors (antigenic shift), les quals es deuen a recombinacié genética entre
virus humans i animals i donen lloc a virus amb noves H o N capaces d'infectar I'home.
Aquestes variacions en el subtipus solen associar-se a pandémies. Les variacions menors
(antigenic drift) degudes a mutacions puntuals en els gens d'hemaglutinina o neuraminidasa
dins del mateix subtipus, donen lloc a noves soques i sén causants de les epidémies

interpandémiques™.

Els virus de la grip comparteixen certes caracteristiques com és la preséncia d'un embolcall
de glicoproteines derivat de les cél-lules hoste de gran importancia per a I'entrada del virus
a les cél-lules. Son virus ARN d'una sola cadena. La nomenclatura estandard per al virus de
la grip inclou el tipus de virus, el lloc d'aillament inicial, la designacié de la soca i I'any
d'aillament. Per exemple, el virus d'influenga A aillat per Francis d'un pacient a Puerto Rico
en 1934 dona la designacio de la soca A/Puerto Rico/8/1934. El virus de la grip A es
divideixen en subtipus sobre la base de la seva hemaglutinina i de la seva neuraminidasa,
per exemple H1N1 i H3N2".

1.2. Formes de presentacio de la infeccio per virus de la grip

La grip és una infeccié generalment autolimitada, aguda i febril causada pels virus de la grip
tipus A o B que es presenta en brots de diversa gravetat gairebé tots els hiverns. Les taxes
d'atac durant els brots poden arribar a ser d‘entre el 10% i el 40% durant periodes que
poden durar més enlla d’'unes sis setmanes. Les manifestacions cliniques més freqients
son la febre, el malestar general i la tos. Dues caracteristiques Uniques de la grip son la
naturalesa epidémica de la malaltia i 'elevada mortalitat que ocasiona, que resulta en part

de les seves complicacions pulmonars™.

1.2.1. Infeccio primaria

La malaltia primaria de la grip es caracteritza per l'inici més o menys rapid de febre,
odinofagia, cefalea, mialgies, calfreds, anoréxia i fatiga extrema amb tos sovint a partir del
primer dia. Els simptomes principals solen durar una mitjana de 7 dies. La presencia de tos i
la febre son els millors predictors de la malaltia de la grip en adults i nens durant periodes
de circulacié del virus'. La febre en general oscil-la entre 38°C i 40°C, perd pot ser més

alta, i en general té una durada d’entre 3 i 5 dies. La tos és no productiva i és més habitual
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que es produeixi una secrecié o congestié nasal. El dolor subesternal, la fotofobia, el dolor

abdominal i la diarrea apareixen amb menys freqiéncia.

La malaltia millora tipicament en el termini d'una setmana, pero la tos i el malestar poden
persistir durant més de dues setmanes. Una minoria dels pacients poden experimentar
fatiga durant quatre setmanes o més'®. En els nadons, la manifestacié primaria pot ser febre
d'origen desconegut i una sindrome similar a la sépsia. En els nens, la febre és sovint més
alta que en els adults i en ocasions provoca vomits i convulsions febrils'’. La febre, el dolor
abdominal, la diarrea i altres complicacions com la miositis, el crup (traqueobronquitis) i les
otitis mitjanes també es produeixen amb més frequéncia en els nens. En els ancians, la
febre pot estar absent, i poden presentar simptomes com l'anoréxia, I'asténia, o I'estat

confusional'®®.

1.2.2 Complicacions de la grip

Tant els ancians com els nens tenen risc de desenvolupar complicacions greus, aixi com
també les persones que presenten determinades comorbiditats'®?%?"??, Les complicacions
greus meés comuns de la grip inclouen [I'exacerbacid6 de malalties pulmonars i
cardiopulmonars croniques, com la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC), 'asma o
la insuficiéncia cardiaca congestiva, i el desenvolupament de pneumonia bacteriana en
general associada a Strepfococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus

23,24,25,26,27

influenzae o pneumonia virica primaria ocasionada pel propi virus de la grip , que

es presenta rarament perd que sovint és fatal.

En les pandémies de 1918-1919 i 1957-1958, alguns casos de pneumonia viral es van
associar amb valvulopaties cardiaques (estenosi mitral de causa reumatica) i amb
'embaras?®2*3°. Durant la pandémia de grip HIN1 de 2009, les dones embarassades i les
dones puerperes dins de 2 setmanes després del part presentaven un major risc de
contraure formes greus que van requerir hospitalitzacié i van representar el 6-10% dels
pacients hospitalitzats o que van morir®"323%**  Altres factors de risc, que en el moment
actual encara no es coneixen prou bé, i que van predisposar a complicacions durant la

35,36,37

pandemia de 2009 van ser I'obesitat morbida , 1 determinat origen racial o étnic (per

exemple, els indis americans nadius d'Alaska, els pobles de les Primeres Nacions, els
aborigens australians i els afroamericans)®39404142,
Durant la pandéemia de grip H1IN1 de 2009, la sindrome clinica que va causar més

incidéncia d'hospitalitzacioé va ser la pneumonitis viral difusa, que en la majoria de casos va
6



43,4445

suposar I'exacerbacié de malalties croniques respiratories com I'asma, la MPOC, o les

cardiopaties. De les comorbiditats subjacents esmentades, una o més estaven presents en

el 50-80% dels adults i els infants que van haver de ser hospitalitzats*®*’.

La sindrome de Reye associada a la grip s’ha diagnosticat principalment en nens amb
infeccié pel virus de la grip B, pero també s'ha observat en nens amb infeccié pel virus de la
grip
Units a partir de 1980 després de les advertencies respecte a I'us de l'acid acetilsalicilic per

A*495051 1) 5 incidéncia de la sindrome de Reye ha disminuit drasticament als Estats

tractar els nens pero I'associacié de la sindrome de Reye amb la grip segueix sent incerta®.

La miocarditis i pericarditis van ser documentades durant la pandémia del 1918-1919 per
presentar-se en associacio amb la grip, perd des de llavors s'han registrat pocs casos.
També s’han donat casos de miositis amb rabdomidlisi i mioglobinuria, perd no sén gaire
habituals®°3. Als Estats Units, durant les epidémies de grip estacional recents i la pandémia
de grip H1N1 de 2009, Staphylococcus aureus va ser el coagent patogen més comu entre
els nens que van morir de complicacions de la grip, sovint amb coinfeccions per
Streptocococcus pneumoniae® . També s’han produit casos de xoc toxic associat amb la

infeccié estafilococcia apareguda després de la infeccio pel virus de la grip.

Els nens poden desenvolupar una grip fulminant amb o sense encefalopatia i/o invalidesa
cronica associada a la grip®°"*. Les malalties neuroldgiques i/o neuromusculars sén un

factor de risc de complicacions de la grip, i fins i tot de mort*®*°,

1.3.Impacte de la grip a la comunitat

1.3.1 Epidemies estacionals de grip. Morbiditat i mortalitat que ocasionen

Les epidémies de grip s'associen habitualment a un increment de la morbiditat i la mortalitat.
La mesura epidemiologica de I'increment de morbiditat generalment s’expressa a través de
la taxa d'excés d'hospitalitzacions i morts a causa de pneumonia o d’infeccions associades
a la grip durant I'epidémia. Per fer una estimaci6 de la mortalitat atribuible a la grip i a la
pneumonia relacionada amb la grip durant els periodes d'activitat epidémica es comparen
les morts registrades amb una base estacional derivada d'un model de regressi6 de series

temporals. D’aquesta manera es pot calcular I'excés de mortalitat atribuible a la grip.

En general, la mortalitat és més alta els anys en qué predomina la grip A(H3N2)6°, pero el

virus de la grip B i, en menor mesura, els virus A(H1N1) també poden estar associats amb
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un excés de mortalitat. Donat que no totes les morts relacionades amb la grip es manifesten
en forma de pneumonia, les estadistiques de mortalitat per pneumodnia i pneumonia
derivada de la grip probablement subestimen el veritable impacte de la grip®'. Les
estadistiques de mortalitat per totes les causes que es produeixen en excés sobre una linia
basal durant periodes d'activitat epidemia de grip, encara que menys precises que les morts
relacionades amb pneumonia i grip, probablement siguin un reflex més exacte de l'impacte
de la grip sobre la mortalitat de les poblacions afectades per les epidémies gripals.
Estimacions recents suggereixen que als Estats Units poden atribuir-se a la grip al voltant

de 51.000 morts annuals®.

La morbiditat pot ser estudiada mitjangcant técniques similars a les comentades per a la
mortalitat®™. Les dades de Tecumseh Community Health Study® s'han utilitzat per fer una
estimacié de la morbiditat causada per la grip, i concretament s’ha estimat que la grip és
responsable d’'un excés de malalties respiratories xifrat en 13,8-16,0 milions de casos als
Estats Units entre les persones menors de 20 anys d'edat i de 4,1 a 4,5 milions en adults®.
Gran part de l'impacte de la grip esta relacionada amb el malestar i la conseguent
incapacitat que produeix, fins i tot en els joves sans. S'ha estimat que un cas tipic de grip,
de mitjana, s'associa amb 5 a 6 dies d'afectacié de I'estat general, 3 a 4 dies d’allitament, i
al voltant de 3 dies de treball o activitat académica perduts®. Els costos médics directes que
ocasiona la malaltia suposen només al voltant del 20% de les despeses totals que genera
un cas de grip. Una proporcié important (del 30% al 50%) de I'impacte econdmic el causa la
pérdua de productivitat®. En un estudi, la grip en nens en edat escolar va donar lloc a 37
dies de classes perdudes i 20 dies de treball perdut pels pares per cada 100 casos® . La grip
també s'associa amb una disminucié de rendiment en el treball en adults® i amb la reduccié

dels nivells d’autonomia personal per a les activitats de la vida diaria en ancians®.

La distribucio de la incidéncia i de la mortalitat de grip segons edat mostra una corba en
forma de U. Les taxes d'atac sén generalment més altes en els joves, mentre que la
mortalitat és generalment més alta en els ancians’. L'excés de morbiditat i mortalitat son
especialment elevades en les persones afectades per condicions médiques de risc (les
malalties cardiovasculars i les afeccions pulmonars com l'asma, entre d’altres), o que
requereixin atencié meédica regular a causa d'una malaltia cronica metabolica, disfuncid
renal, hemoglobinopaties o immunodeficiéncia i en individus amb malalties neuroldgiques en
les que la capacitat de drenatge de les secrecions de les vies respiratories estigui

disminuida.



1.3.2 Pandemies de grip. Morbiditat i mortalitat que s’ ha ocasionat en pandémies
anteriors i en la 2009-2010

Abans de la pandémia de grip de 2009-2010 s’han produit tres pandémies de grip des de
1918, cadascuna amb caracteristiques diferents. Durant la pandémia de 1918-1919 es va
produir una taxa d’atac i una mortalitat molt elevades’"’? de manera que algunes persones
que no tenien simptomes a primera hora del dia, havien mort entrat el vespre. La majoria
dels afectats perd, no morien a causa de la grip, sind per complicacions causades per
bacteris, com la pneumonia pneumococcica’™. Aproximadament del 20% a 40% de la
poblacié arreu del méon va emmalaltir i s'estima que al menys 21 milions de persones van
morir a tot el mén. A diferéncia d'anteriors pandémies i brots de la grip estacional, la
pandemia de grip de 1918 va produir una elevada mortalitat entre els adults sans. De fet,
les taxes de malaltia i mortalitat van ser més altes entre els adults de 20 a 50 anys d'edat.

Les raons per les quals es va produir aquest fet segueixen sent desconegudes“.

Al febrer de 1957, un nou virus de la grip es va identificar a I'Extrem Orient. La immunitat en
front a aquest soca de virus era poc comu en persones menors de 65 anys. En previsio
d’'una pandémia es va iniciar la producci6 de vacunes que va comengar a finals de maig de
1957, i estava disponible en quantitats limitades a I'agost de 1957. L'estiu de 1957, el virus
va arribar als Estats Units en forma de petits brots. Quan els nens van tornar a l'escola a la
tardor, la malaltia es va propagar a les aules i la van portar a casa a les seves families. Les
taxes d'infeccié van assolir el seu punt maxim entre els nens en edat escolar’, els adults
joves i les dones embarassades a l'octubre de 1957. Al desembre de 1957, el pitjor
semblava haver acabat. No obstant aixd, una altra onada de la malaltia es va produir al
gener i febrer de 1958. Aquest és un exemple del potencial "segona onada" de les
infeccions que poden ocorrer durant una pandémia. La majoria de les morts per grip estaven
relacionades amb la pneumonia i van ocorrer entre setembre de 1957 i mar¢ de 1958. Tot i
que la pandémia de 1957 no va ser tan devastadora com la pandémia de 1918, al voltant de
69800 persones als Estats Units van morir. Els ancians van presentar les taxes de mortalitat

més altes.

A principis de 1968 es va detectar un nou virus de la grip a Hong Kong. La malaltia causada
per aquest virus no es va estendre als Estats Units fins al desembre de 1968 i les morts van
aconseguir el seu punt maxim entre el desembre de 1968 i el gener de 1969. Els majors de
65 anys eren meés propensos a morir. El nombre de morts entre setembre de 1968 i mar¢ de
1969 va ser de 33800 i per tant, es pot dir que va ser la pandémia de grip més lleu del segle

XX. El mateix virus va tornar a circular el 1970 el 197273,
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1.3.3 Factors de risc per a la infeccié i per a I’ hospitalitzacio per virus de la grip

Els factors de risc per a la infeccié de la grip es podrien resumir esmentant els grup de
poblaci6 més jove i les persones amb circumstancies personals que suposin un elevat
nombre de contactes amb d’altres individus potencialment infectats per la grip o individus

amb circumstancies personals que comportin romandre durant periodes de temps

perllongats en llocs on sigui probable tenir contacte amb persones amb grip”>7®.

Els factors de risc per a les complicacions de la gripals nens i adolescents son'*:
1. L’edat inferior a 4 anys.

2. Els nens amb patologies respiratories croniques (incloent I'asma), malalties
cardiovasculars (excepte hipertensio), renals, hepatiques, hematologiques, o trastorns

metabolics (incloent la diabetis mellitus).

3. Els nens immunodeprimits, incloent els nens infectats amb el virus de la

immunodeficiéncia humana i aquells que prenen medicaments immunosupressors.

4. Els nens amb alguna malaltia que pugui comprometre la funcio respiratoria o el maneig
de les secrecions respiratories que poden augmentar el risc d'aspiracié bronquial (per
exemple, disfuncié cognitiva, lesions de la medul-la espinal, trastorns convulsius o altres

trastorns neuromusculars).

5. Els nens que estan rebent terapia amb acid acetilsalicilic de forma continuada i que, per

tant, podrien estar en risc de desenvolupar la sindrome de Reye.
6. Els nens que resideixen en centres d’atencié per a patologies croniques.

7. Les adolescents que estaran embarassades durant la temporada de grip.

Els adults amb major risc de complicacions sén:

1. Les persones de 265 anys.

2. Les dones que estaran embarassades durant la temporada de grip.
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3. Les persones amb patologies respiratories croniques (incloent asma), malalties
cardiovasculars, renals, hepatiques, hematoldgiques, o trastorns metabolics (incloent

diabetis mellitus).

4. Les persones que pateixen immunosupressié (incloent immunosupressié causada per

medicacié o per infeccié pel virus de la immunodeficiéncia humana).

5. Les persones amb qualsevol malaltia que pugui comprometre la funcié respiratoria o el
maneig de les secrecions respiratories, en els que esta augmentat el risc d'aspiracio

bronquial.
6. Les persones amb obesitat definida com un index de massa corporal superior a 40.

7. Els residents de llars d'avis i altres centres d'atencié a malalties croniques.

1.3.4 La classe social i I’ ocupaci6 com a factors de risc per a les malalties
transmissibles

Entre els factors de risc de contraure malalties infeccioses, els factors socials suposen una
materia d’interés particular a causa de la creixent complexitat de la realitat social. Aquest no
és un fenomen nou. El factors de risc socials de les malalties infeccioses han estat un tema
de gran preocupacio per a la salut publica des de principis del segle XX i es van analitzar
amb intensitat a partir de la Primera Guerra Mundial. La salut publica moderna es va originar
durant aquest periode, fins i tot abans del descobriment de microorganismes especifics com

a agents infecciosos’”.

Els factors socials com la pobresa, materialitzats en la desnutricio, la deficiéncia en
l'aportacié d'aigua, els habitatges insalubres, i les ocupacions més potencialment
relacionades amb I'adquisicié d’infeccions, van anar adquirint cada cop més protagonisme

en I'estudi dels riscos d’emmalaltir a causa d’infecccions’®.

Les variables d'exposicié o determinants a estudiar com a factors de risc social son diverses
i poden donar peu a multiples models d’analisi. En la literatura tradicional trobem I'expressié
"variables demografiques", que fan referéncia a l'edat, el sexe, l'estat civil, el lloc de
residéncia, la religio, la raga (étnia), I'educacio, 'ocupacid, etc. Moltes d'aquestes variables
apareixen en I'epidemiologia descriptiva de les estadistiques de salut convencionals. En
I'epidemiologia social moderna, ens trobem amb una visi6 més diferenciada de factors de
risc’®. Les variables com l'edat, el sexe, I' estat civil, el nombre de fills, o la nacionalitat sén

de vegades anomenats factors socials horitzontals amb la finalitat de que a priori no portin
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implicita la idea d'una jerarquia, és a dir, de classes "inferiors" o "superiors". Per contra, hi
ha variables verticals vinculades a la idea de la condicié social, com I'educacio, la professio,
el nivell d’ ingressos, I'habitatge, i en certa mesura, també la migraci6. Variables com el
genere, I'etnia o el lloc de residéncia poden considerar-se dins de qualsevol de les dues
categories segons el context. Les variables que formen part de la visié d’'un model vertical
son les que podriem considerar com a factors de risc socials en el sentit més estricte, i sén
les que s’utilitzen per a investigar la influéncia de la desigualtat social i la injusticia social en

relacio a les malalties infeccioses.

La mesura d’aquests factors pot aplicar-se tant a I'estudi d’individus com a l'estudi de
comunitats. Pero hi ha certs factors de risc social, com ara la marginacié social o la
existencia de determinades xarxes o grups socials, i el capital social que son dificils de

definir per a persones individualment®®®".

La consideracio de l'ocupacié com a factor de risc de contraure malalties infeccioses es
basa en I'exposicio a agents biologics (bacteris, fongs, virus ,helmints i protozous) en el lloc

de treball®?®,

Els riscos biologics en I'ambit laboral es coneixen des de fa més d'un segle, perd diversos
esdeveniments en I'Ultima década com la sindrome respiratoria aguda severa (SARS) i la
pandémia de grip A (H1N1) del 2009, han fet de nou palesa la preocupacio6 dels treballadors
per la seguretat en el lloc de treball enfront el possible risc d’emmalaltir®®. Al llarg de les
dues ultimes décades, el contagi d'origen ocupacional de I'hepatitis B, el virus de la
immunodeficiéncia humana (VIH), la tuberculosi resistent a multiples farmacs (MDR-TB) i
les febres hemorragiques virals, entre d'altres, han causat morts o malalties en milers de
treballadors a tot el mén®®. Aquest risc és particularment alt a Sud-africa, on les infeccions
entériques (diarrea), hepatitis B, VIH/SIDA, el paludisme, el xarampio i la tuberculosi son

endémiques en certes arees®’.

El lloc de treball és especialment ideal per a la proliferacié de microorganismes i la
propagaciéo de malalties. Aixo s’explica perqué la gent passa aproximadament el 90% del
seu temps al seu lloc de treball, que acostuma a ubicar-se en edificis tancats®. En
particular, algunes institucions col-lectives (per exemple, les presons), on els habits
d'higiene personal (higiene de les mans i cura en practiques higiéniques en tossir i
esternudar) i la rapida propagacié de la malaltia a través dels viatges internacionals (per
exemple, les forces armades ftraslladades a arees endémiques) comporten una major

probabilitat d° emmalaltir . Aixd és més evident en les organitzacions en les que les
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mesures de control ambientals son precaries i en les que es tolera que els empleats es

presentin igualment a la feina tot i estar malalts®®.

1.3.5 La classe social i 'ocupacié com a factors de risc per a la grip

Com ja s’ha comentat, esta demostrat que les desigualtats socials influeixen en I'aparicié de

les malalties i causen diferencies en la percepcio, el progrés i el resultat d’aquests malalties.

En el cas concret de la grip, aquestes diferéncies poden ser explicades, almenys
parcialment, per caracteristiques concretes dels individus, que inclouen molts components
com l'educacid, el nivell d’'ingressos, la possessié de béns materials, els mitjans de

90,91

subsisténcia i l'ocupacio™'. Per a l'analisi d’aquestes caracteristiques, en salut publica

existeix una variable Unica que esdevé representativa de tots aquests factors i els resumeix

en un sol indicadors: la classe social®*®,

La classe social basada en l'ocupacié és un indicador de la posicié socioecondmica i del
comportament relacionat amb la salut. L'ocupacio és una caracteristica individual de gran
utilitat per mesurar la classe social i és un indicador que s’ha mostrat millor que I'educacio

en estudis que comparen variables com ara la mortalitat o els estils de vida®.

Una classificaci6 basada en l'ocupacié és una forma d'identificar factors inherent de
l'estructura dels models socials®®. Seguint aquest argument, és possible que la classificacio
dels individus en base a la seva ocupacioé pugui diferenciar entre grups d'individus amb
similars factors clinics i conductuals relacionats amb el risc d'infeccido per la grip i les

possibles complicacions de la mateixa.

La proposta de classificacié de I'ocupacié com a mesura de la classe social proposada pel
Grupo de Determinantes Sociales de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia liderat per

% es basa en el model destratificacié de classes socials®

Domingo-Salvany et al.
confeccionat a partir de la Clasificacién Nacional de Ocupaciones que pren la denominacié
de CSO-SEE12 (Clase Social Ocupacional - Sociedad Espafiola de Epidemiologia 2012).

Es la segiient:

l. Directors i gerents d'establiments de 10 o més assalariats i professionals

tradicionalment associats a llicenciatures universitaries.
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Il. Directors i gerents d'establiments de menys de 10 assalariats i professionals
tradicionalment associats a diplomatures universitaries i altres professionals de
suport técnic. Esportistes i artistes.

. Ocupacions intermédies: assalariats de tipus administratiu i professionals de

suport a la gestio administrativa i d'altres serveis.

V. Treballadors per compte propi.

V. Supervisors i treballadors en ocupacions técniques qualificades.

VI. Treballadors qualificats del sector primari i altres treballadors semiqualificats.
VIL. Treballadors no qualificats.

Una utilitat addicional de 'ocupacio en salut publica és la seva vinculacio als riscs de salut
laboral. En el camp de les malalties infeccioses, aixo6 portaria implicit que algunes
ocupacions es comporten de manera diferent en relacié a I'exposicié ocupacional als virus,

al fred, a la qualitat de l'aire respirat i a combinacions de més d'un d'aquests factors.

La grip és una infeccié altament transmissible especialment en llocs tancats®. El risc
d'exposicié ocupacional a la grip pot variar depenent del tipus d'activitat que el treballador
realitza i la relacié d'aquestes activitats a les fonts de la infeccié®. La infeccié també implica
costos en termes de la discapacitat laboral que se'n deriva. Els costos directes de la
incapacitat temporal i I'absentisme a causa de la infeccié gripal a Espanya pugen al voltant
de 387.600.000 euros a I'any'®.

Un cas de particular interés de la infeccié per grip que ha esdevingut una preocupacio
fonamental durant les epidémies estacionals és el cas dels treballadors dels serveis
sanitaris, ja que es transmet de les persones amb infecci6 aguda al personal que

desenvolupa la seva activitat professional treballant a prop de les persones infectades*".

Per tal de prevenir I'exposicié ocupacional dels diferents grups de treball a la grip
pandémica, el Ministeri de Sanitat espanyol, va publicar un document d'orientacioé en el qual
es van considerar els seguents grups ocupacionals d'alt risc d'exposicio: treballadors dels
serveis sanitaris, treballadors de serveis de seguretat de I'Estat, bombers, treballadors de
serveis de proteccio civil, treballadors dels establiments penitenciaris i treballadors de

centres d’acollida de refugiats i immigrants'®.

El Departament de Treball dels Estats Units d'América va emetre també un document

(OSHA 3327-05R 2009) d’orientacid sobre la preparacié dels llocs de treball per a una

3

pandémia de grip'® en el que, considerant un marc tedric més ampli va classificar els
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principals tipus d’ocupacioé en quatre nivells de risc d’exposicié ocupacional al virus de la

grip: Molt alt risc, Alt risc, Risc mitja i Risc baix.

El molt alt risc d'exposicio ocupacional inclou els empleats sanitaris encarregats de realitzar
procediments que generen aerosols en pacients amb coneixement o sospita d’haver estat
infectats pel virus pandémic (per exemple, procediments d'inducci6 de la tos,
broncoscopies, alguns procediments dentals o recollida de mostres invasives); per tant,
alguns metges o infermeres com els que treballen a gabinets d’endoscopia i els odontodlegs
pertanyien a aquest grup, com també el personal de laboratori encarregat de recollir o
manipular les mostres de pacients de la pandémia coneguts o sospitosos (per exemple, la
manipulacié de les mostres per a laboratori procedents de pacients amb coneixement o
sospita d’haver estat infectats pel virus pandémic). L’alt risc d'exposicié ocupacional inclou
el personal de suport a l'assisténcia sanitaria que atengui individus amb coneixement o
sospita d’haver estat infectats pel virus pandémic (per exemple, metges, infermeres i altre
personal de I'hospital que ha d'entrar a les habitacions dels pacients); els professionals del
transport sanitari de pacients coneguts o sospitosos de pandémia (per exemple, paramédics
d'emergéncia) i personal que realitzi autdpsies d’individus amb coneixement o sospita
d’haver estat infectats pel virus pandémic o sospitats (per exemple, els empleats de diposits
de cadavers i mortuoris). El risc mitia exposici6 ocupacional inclou els empleats que
contacten frequentment amb la poblacié general en llocs com les escoles, els entorns de
treball d'alta densitat de poblaci6 i venedors en grans superficies. El risc baix d'exposicié
ocupacional inclou els empleats que tenen contacte ocupacional minim amb public i amb

d’altres companys, per exemple, empleats d'oficina.

1.4 Prevencio6 de la grip

1.4.1 Vacunacio6

L’aillament del virus de la grip al 1933 va permetre la identificacié del virus de la grip com a
causa de les epidémies i pandemies de malalties respiratories previes, i el desenvolupament

de vacunes contra la grip en les décades de 1930 i 1940'04105.106.107,

Durant les epidémies estacionals, un gran nombre d'infeccions per la grip poden donar-se
en tots els grups d'edat. En la majoria de les persones, la grip és una malaltia autolimitada,
perd6 com ja hem vist, algunes de les persones infectades poden desenvolupar
complicacions secundaries greus. Les malalties que resulten d’aquestes complicacions,

sovint requereixen atenci6 medica ambulatoria o hospitalitzacid, contribueixen
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substancialment a la pérdua de temps de treball i d'escola i en ocasions poden col-lapsar

108
I

els hospitals i els sistemes d'atencié medica en general™, a més d’ocasionar un excés de

mortalitat®® 10,

La capacitat dels virus de la grip A i B per efectuar canvis graduals en els seus dos antigens
de superficie, I'hnemaglutinina i la neuraminidasa, complica la vacunacié contra la grip

estacional.

A mesura que la prevalenca d'anticossos de les variants més antigues del virus augmenta
en la poblacio, la circulacié d’aquestes variants més antigues, préviament dominants, es va
reduint progressivament, la qual cosa permet que les noves variants antigéniques es tornin
predominants. Quan la prevalenga d'anticossos per a la nova variant augmenta en una
poblaci6, una altra variant antigénica emergeix i es repeteix el cicle. Aquest procés continu
de la deriva antigénica assegura un pool constantment renovat d'hostes susceptibles i
l'aparicio repetitiva d'epidémies"”.

Aquest fet requereix una analisi anual dels virus que s'inclouran en la composicioé de vacuna
i condiciona que s’hagin de realitzar canvis en la composiciéo de la vacuna. La frequent
aparicié de noves variants antigéniques, els canvis resultants en la composicié de vacuna, i
la curta durada de la immunitat vacunal fan que es requereixi de I'administracié anual de les

vacunes de la grip"#""314,

Les vacunes antigripals actualment disponibles es poden classificar en dos grans grups: les
vacunes inactivades i les vacunes vives atenuades. La majoria de les vacunes antigripals
comercialitzades son vacunes inactivades trivalents (VIT) que estan desenvolupades en ous
embrionats. Actualment també esta comercialitzada una vacuna antigripal inactivada
tetravalent. Aquesta vacuna, a més de les tres soques presents a la vacuna trivalent, té una

segona soca de virus B/Yamagata'"®.

Les soques incloses a les vacunes segueixen les recomanacions de I’ Organitzacié Mundial
de la Salut '(OMS). Hi ha tres tipus de vacunes antigripals inactivades classiques: les
vacunes de virus complets (senceres), les vacunes de virus fragmentats (fraccionades) i les
vacunes d’antigens de superficie (subunitats). En la majoria de paisos, les vacunes de virus
complets han estat substituides per vacunes de virus fragmentats i de subunitats, que sén
menys reactives. Les vacunes de virus fragmentats (fraccionades) contenen un virus que ha
estat dissociat per I'accié d’un detergent. En les vacunes de subunitats, els antigens Hila N
s’han purificat encara més, i s’han separat altres components del virus. L’efectivitat d’aquest
16



tres tipus de vacunes es considera equivalent, pero tedricament les dues darreres, més

purificades per aconseguir una menor reactivitat, poden resultar menys immunogenes'™®.

Per augmentar la immunogenicitat d’aquestes vacunes s’han desenvolupat noves
formulacions de vacunes inactivades frivalents, catalogades genéricament com
d'immunogenicitat reforgada, que contenen adjuvants. Aquestes vacunes s'utilitzen des de
fa més d’'una década i, respecte de les VIT classiques, han demostrat produir major
immunogenicitat i seroproteccié en persones d’edat avangada, incloses aquelles amb
malalties subjacents i les que no tenen titols protectors abans de la vacunacié. També han
demostrat més proteccié clinica i una reduccio significativa de les hospitalitzacions per

pneumonia’’®.

La vacunacio antigripal té com a objectiu reduir la mortalitat i morbiditat associada a la grip i
consequentment, l'impacte de la malaltia en la comunitat. Per aix0d, els programes de
vacunacio hauran d'anar adrecgats fonamentalment a protegir les persones que tenen un risc
meés gran de presentar complicacions en cas de patir la grip, a les que poden transmetre la
malaltia a altres que tenen un alt risc de complicacions i a aquelles que, per la seva
ocupacid, proporcionen serveis essencials a la comunitat. Els Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) dels Estats Units van estimar I'efectivitat de la vacunacié antigripal en
les temporades 2010-2011 i 2011-2012, en un 59%. Desglossada segons tipus de virus,
enfront del virus predominant, el virus A(H1N1) pdmOQ9, I'efectivitat estimada va ser del 51%,
i del 76% enfront dels virus B (79% per al virus B/Yamagata) L'evolucié de l'efectivitat
vacunal en els ultims 10 anys presenta un perfil variant, amb xifres del 10% en la temporada
2004-2005, del 60% en la de 2010-2011 i del 18% en la de 2014-2015, expressant aquestes
variacions les divergéncies entre la composicié de les vacunes antigripals i les soques
circulants aixi com també la dificultat per establir previsions que salvin les limitacions del

procés de fabricacié a gran escala abans de cada temporada gripal' ™.

1.4.2 Altres mesures de prevencio

Les principals mesures d’higiene recomanades pels CDC per a la prevencido de la
transmissio del virus de la grip son: evitar el contacte proper amb persones que estiguin
malaltes, i en cas d’estar malalt, limitar el contacte amb d'altres persones per tal d’evitar
contagis. Es recomana romandre a casa quan s’estigui malalt evitant acudir al lloc de treball,

l'escola i altres indrets a on pugui haver persones susceptibles'®.

També es recomana cobrir-se la boca i el nas amb un mocador d'un sol Us en tossir o

esternudar i rentar-se les mans sovint, amb sabd i aigua preferentment i quan no estiguin
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disponibles, amb un desinfectant per a mans a base d'alcohol, aixi com també evitar tocar-

se els ulls, el nas o la boca'™®.

Igualment es donen una série de consells generals sobre habits saludables com netejar i
desinfectar les superficies de contacte més frequient a la llar, treball o escola, especialment
quan algu esta malalt i dormir les hores necessaries, prendre liquids i mantenir una nutricid

adequada'®.
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2. Hipotesi

Ates que l'ocupacio esta lligada a la classe social, determinades ocupacions poden suposar
un increment en el risc d'infeccid i també d'hospitalitzacié pel virus de la grip pandémica
A(H1N1)pdm09. La categoritzacio dels individus de la comunitat en base a la seva ocupacié

i classe social permetra observar diferéncies en la proporcio d'infectats i d'hospitalitzats.

Atés que existeixen tipus d'ocupacié concrets que per la seva major exposicid al contacte
amb altres individus tenen més risc de contraure la infeccio i ser hospitalitzats, cal esperar
que el risc d’infeccid i d’hospitalitzacié sigui superior en les persones que desenvolupen

aquestes ocupacions.

La vacuna de la grip pot ser efectiva per reduir el risc d’infecci6 i hospitalitzacié associada a

determinades ocupacions.
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3. Objectius

Objectiu general: Analitzar l'existéncia i sentit de I'associacid entre la classe social

(categoritzada pel tipus d'ocupacid) i la infeccié i hospitalitzacié per grip pandémica

Objectius especifics:

Objectiu especific 1: Analitzar I'existéncia i sentit de I'associacié entre classe social
(categoritzada pel tipus d'ocupacio) i el risc d'hospitalitzacioé per grip A(H1N1)pdm09
en les temporades 2009-2010 i 2010-2011.

Objectiu especific 2: Analitzar I'existéncia i sentit de I'associacié entre classe social
(categoritzada pel tipus d'ocupacié) i el risc d'infeccié pel virus de la grip
A(H1N1)pdmO09 en les temporades 2009-2010 i 2010-2011.

Objectiu especific 3: Analitzar I'existéncia i el sentit de I'associacié entre classe
social (categoritzada pel tipus d'ocupacio) i I'estat vacunal enfront de la grip pel virus
A(H1N1)pdmO09.

Objectiu especific 4: Estimar el risc d'infeccid6 i d’hospitalitzacié per grip
A(H1N1)pdm09 en persones que tenen ocupacions considerades de risc perqué
desenvolupen la seva activitat laboral en instal-lacions tancades o perqué comporten
una exposicié continuada o frequent a individus amb alta probabilitat d'estar

infectats.

Objectiu especific 5: Investigar I'efectivitat de la vacuna antigripal per prevenir
I‘hospitalitzacié i la infeccié pel virus de la grip A(H1N1)pdm09 en ocupacions

considerades de risc.
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4. Resultats
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SUMMARY

This study aimed to analyse the existence of an association between social class (categorized by type
of occupation) and the occurrence of A(HIN1)pmd09 infection and hospitalization for two seasons
(2009-2010 and 2010-2011). This multicentre study compared ambulatory A(HIN1)pmd09
confirmed cases with ambulatory controls to measure risk of infection, and with hospitalized A
(HIN1)pmd09 confirmed cases to asses hospitalization risk. Study variables were: age, marital status,
tobacco and alcohol use, pregnancy, chronic obstructive pulmonary disease, chronic respiratory
failure, cardiovascular disease, diabetes, chronic liver disease, body mass index >40, systemic
corticosteroid treatment and influenza vaccination status. Occupation was registered literally and
coded into manual and non-manual worker occupational social class groups. A conditional logistic
regression analysis was performed. There were 720 hospitalized cases, 996 ambulatory cases and
1062 ambulatory controls included in the study. No relationship between occupational social class
and A(HIN1)pmd09 infection was found [adjusted odds ratio (aOR) 0-97, 95% confidence interval
(CI) 0-74-1-27], but an association (aOR 1-53, 95% CI 1-01-2-31) between occupational class and
hospitalization for A(HIN1)pmd09 was observed. Influenza vaccination was a protective factor for
A(HIN1)pmd09 infection (aOR 0-41, 95% CI 0-23-0-73) but not for hospitalization. We conclude
that manual workers have the highest risk of hospitalization when infected by influenza than other
occupations but they do not have a different probability of being infected by influenza.

Key words: Influenza A, outbreaks, public health, public health emerging infections, vaccination
(immunization).
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alternatives such as the appearance of new aetiological
pathogens, climate change, environmental circum-
stances, improper use of antibiotics and changes in so-
ciety in relation to behavioural and socio-demographic
characteristics [3]. One recent example of this evolution
is the emergence of a new strain of influenza virus
[A(HIN1)pdmO09] in spring 2009, which caused the
first pandemic of the 21st century [4, 5].
Socio-demographic factors are conditions that influ-
ence the behaviour of infectious diseases [6, 7]. It has
been shown that social disparities influence the appear-
ance of the disease and cause differences in its percep-
tion, progress and outcome. These differences can be
explained, at least partially, by differences in social
characteristics, which include many components such
as education level, income, material possessions, liveli-
hood means and occupation [8, 9]. For public health
analyses, these factors are usually summarized in a sin-
gle indicator variable, denoted social class [10, 11].
Social class based on occupation is an indicator of
socioeconomic position and health-related behaviour.
Occupation is a very useful individual feature for social
theories which attempt to measure the social classes and
is a better indicator than education in studies comparing
variables such as mortality or lifestyle [12]. A classification
based on occupation is a way of identifying inherent fac-
tors of social structure of social models [13, 14].
Following this argument, it is possible that occupa-
tion classification might differentiate between groups
of individuals with similar clinical and behavioural
risk factors of influenza infection, by severity of A
(HIN1)pdmO9 influenza infection and also to differenti-
ate them according to utilization of health services [15].
Risk factors that lead to hospitalization from in-
fluenza can be very different from those associated with
the risk of infection by influenza at the community
level. Therefore, these two outcomes should be studied
separately and, consequently, case-control studies should
use two types of controls, influenza community cases or
community non-influenza controls, respectively [16].
The aim of this study was to investigate the associ-
ation between social class (categorized by type of oc-
cupation) and the occurrence of A(HINI)pmd(09
infection and hospitalization for two seasons (2009—
2010 and 2010-2011).

METHODS

A multicentre study with matched cases and controls
was conducted in 36 hospitals and 22 primary-care

centres from seven Spanish regions (Andalusia,
Basque Country, Catalonia, Castile & Leon, Madrid,
Navarra, Valencian Community) [17]. Cases and con-
trols were recruited between July 2009 and February
2011, and were aged >18 years at the date of inclusion.
The minimum number of pairs needed to detect an
odds ratio (OR) of 1-5 and assuming a prevalence
of the investigated factors in controls of 0-30, a bilat-
eral significance level alpha=0-05 and a power of
beta = 0-80 was 425 using the criteria proposed by
Schlesselman [18]. To calculate the risk of infection,
ambulatory cases were matched with ambulatory con-
trols and to calculate the risk of hospitalization, hospi-
talized cases were matched with ambulatory cases.

Selection and matching of ambulatory cases,
ambulatory controls and hospitalized cases

An ambulatory case of A(HIN1)pdm09 was consid-
ered if reverse transcription—polymerase chain reaction
(RT-PCR) was positive for this virus in a suspected
case visiting a primary-care centre. Ambulatory
controls were people attending a primary-care centre
for any reason other than influenza-like illness.
Ambulatory cases were matched with ambulatory con-
trols taking into account age (5 years), date of diag-
nosis of the case (£10 days) and residential province
of the case. When several potential controls were avail-
able, the selection was made by using a table of ran-
dom numbers. If an adequate control was not found,
the range of the diagnosis date was expanded. A hospi-
talized case was defined as a patient admitted to hos-
pital for =24 h with RT-PCR confirmed infection
by influenza A(HINI1)pdm09 virus. Hospitalized
cases excluded nosocomial infections (determined by
onset of symptoms >48 h after admission to the hos-
pital). Ambulatory cases were matched to hospitalized
cases by age (+5 years), residential province and date
of admission to the hospital (£10 days).

Socio-demographic and pre-existing behavioural and
medical variables

For all the subjects included in the study the following
demographic and medical variables were obtained:
age, marital status, tobacco and alcohol use, preg-
nancy (for women aged 15-49 years), chronic obstruct-
ive pulmonary disease (COPD), chronic respiratory
failure, cardiovascular disease, diabetes, chronic liver



disease, obesity type III (body mass index >40) [19],
and treatment with systemic corticosteroids.

Occupational variables

The occupation of the studied population was registered
literally and, in order to develop the analyses, it was
coded using the indicators of occupational social
class postulated by the Working Group of Social
Determinants of the Spanish Society of Epidemiology
for use in the research and practice of public health in
Spain. This classification was based on the National
Classification of Occupations of 2011 [20] and a
neo-Weberian perspective designated CSO-SEEI12
(Clase Social Ocupacional-Sociedad Espafola de
Epidemiologia 2012) [14]. The classification and cat-
egories are: (1) Directors and managers of businesses
with > 10 employees and professions traditionally asso-
ciated with a university grade; (2) Directors and man-
agers of businesses with <10 workers and professions
traditionally associated with a university diploma and
other as professional technical support, athletes and
artists; (3) Middle occupations (administrative employ-
ees and professional support for administrative and
other management services); (4) Self-employed; (5)
Supervisors and workers in skilled technical occupa-
tions; (6) Workers qualified at the primary sector and
other workers semi-skilled; and (7) Unskilled workers.
These seven categories can be aggregated into six-,
five-, three- and two-category classifications [14]. The
two-category scheme aggregates categories (1)—(3) in a
new category called non-manual workers, and categor-
ies (4)~(7) in a manual workers category [14].

This two-category classification was used for the
main analyses presented here in order to maximize
the statistical power of the study. To perform the clas-
sification, the occupation declared by all cases and con-
trols was first assigned to one of the seven categories of
the CSO-SEEI12 classification and subsequently clas-
sified in the manual or non-manual class. Students,
housewives and unemployed or handicapped indivi-
duals who did not report their last occupation were
considered as unclassifiable and were excluded from
the analyses.

Vaccination status for cases and controls was
assessed by immunization records with an influenza
pandemic vaccine, a monovalent vaccine with the
A/California/04/2009 (HIN1) strain, in the 2009-
2010 season and with a trivalent influenza vaccine
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that included the A/California/04/2009 (HINT1) strain
in the 2010-2011 season.

Medical variables were obtained from hospital clin-
ical records and primary healthcare centre registers. In
hospitalized cases, vaccination status was obtained
from hospital records or vaccination cards. If none
of these was available, primary healthcare centre reg-
isters were consulted. For ambulatory cases and
controls, vaccination status was obtained from pri-
mary healthcare centre registers or vaccination
cards. Behavioural and occupational information
was obtained by direct or phone interviews with the
patient.

Ethical considerations

All information collected was treated as confidential,
in strict compliance with the Spanish legislation on
observational studies. The study was approved by
Ethics Committees of the hospitals involved. Written
informed consent was obtained from all patients
included in the study.

Statistical analysis

Once the field occupation was completed, each epi-
demic wave database was checked, correcting any
detected inconsistencies.

The association of the dependent variable, infection
or hospitalization, with the primary independent vari-
able (occupational social class) was estimated by cal-
culating the odds ratio (OR) and 95% confidence
intervals (CI). Multivariate analysis was performed
using conditional logistic regression adjusting for age
and influenza vaccination as well as for variables
that are predictive of infection or hospitalization in
a model constructed by selection procedure of vari-
ables, with a cut-off point of P <0-2.

RESULTS

A total of 996 confirmed influenza A(HIN1)pdmO09
ambulatory and 720 hospitalized cases were initially
available for study. The ambulatory controls were
1062. After filtering, 715 ambulatory cases, 715 ambu-
latory controls and 406 hospitalized cases were
retained for analysis, as shown in Figure 1.

No statistically significant differences were found in
the proportion of manual and non-manual workers
between ambulatory cases and ambulatory controls
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720 hospitalized cases
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Last occupation was no
classifiable in any of the
occupational categories:
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A 4

\ 4

A 4

Last occupation was no
classifiable in any of the
occupational categories:

72

Matching ambulatory case/control

or hospitalized/ambulatory case is

impossible because of missing of

occupational social class in any of
the pair registers:

86

Matching ambulatory case/control

or hospitalized/ambulatory case is

impossible because of missing of

occupational social class in any of
the pair registers:

56

A 4

\ 4

Matching ambulatory case/control

or hospitalized/ambulatory case is

impossible because of missing of

occupational social class in any of
the pair registers:

25

715 ambulatory controls
matched with
ambulatory cases

715 ambulatory cases

A 4

409 ambulatory cases*
matched with
hospitalized cases

A 4

406 hospitalized cases

* There were three hospitalized cases
matched with two ambulatory controls
each one.

Fig. 1. Number of ambulatory controls, ambulatory cases and hospitalized cases included in the study.

(Table 1). The occupation variable showed no associ-
ation with A(HIN1)pmd09 infection (OR 0-83, 95%
CI 0-68-1-02).

Despite the matching process, some differences
between ambulatory cases and ambulatory controls
were observed. The proportion of ambulatory
cases aged >60 years was 12:8% while the propor-
tion of ambulatory controls aged >60 years was
26°6%.

Pregnancy was much more frequent in ambulatory
cases than in ambulatory controls. The prevalence of
diabetes in ambulatory controls was higher than in
ambulatory cases. Ambulatory cases were treated
with corticoids in a higher proportion than ambula-
tory controls. Influenza vaccination was three times
more frequent in ambulatory controls (Table 1).

In hospitalized cases, the proportion of manual
workers was higher than for ambulatory cases
(Table 2). Hospitalized cases aged >60 years were

almost double (24-7%) that of ambulatory cases
(12-8%). In hospitalized cases pregnancy was slightly
more frequent than in ambulatory cases. Major
chronic conditions showed significant differences,
with a higher prevalence in hospitalized cases
in COPD, chronic respiratory failure, chronic liver
disease, body mass index >40, and diabetes
(Table 2).

In the adjusted comparison of ambulatory cases
and controls using a conditional logistic regression
model (Table 3), no significant relationship between
A(HIN1)pmd09 infection and the main independent
variable, occupational class, was observed (aOR
0-97, 95% CI 0-74-1-27). Older ages remained protect-
ive of the infection and so did the influenza pandemic
vaccine. Pregnant women continued presenting a
strong association with the infection.

In a similar analysis comparing hospitalized cases
and ambulatory cases (Table 4), the relationship



Social class and A(HIN1)pdm09 infection 5

Table 1. Distribution of ambulatory cases and controls according to demographic, behavioural factors, medical

conditions and occupational class

Ambulatory cases, 1 (%)

Ambulatory controls, n (%)

(N=1T715) (N=1715) OR (95% CI) P value

Occupational social class

Non-manual workers 367 (51-3) 332 (46°4) 1

Manual workers 348 (48-7) 383 (53-6) 0-83 (0:68-1-02) 0-08
Age group, years

18-30 147 (20-6) 71 (9:9) 1

31-40 187 (26-2) 138 (19-3) 0-31 (0-19-0-52) <0-001

41-50 174 (24-3) 156 (21-8) 0-08 (0-04-0-17) <0-001

51-60 116 (16-2) 160 (22-4) 0-02 (0-01-0-04) <0-001

61-70 59 (8-3) 112 (15-7) 0-01 (0-002-0-02) <0-001

>70 32 (45) 78 (10-9) 0-002 (0-001-0-01)  <0-001
Marital status

Single 185 (26-2) 144 (20-3) 1

Married/couple 462 (65-3) 474 (66-9) 0-72 (0-55-0-95) 0-02

Widow 23 (33) 37 (52) 0-45 (0-25-0-81) 0-01

Divorced/separated 37 (52) 53 (7-5) 0-54 (0-33-0-88) 0-01
Smoking status

Non-smoker 401 (56-2) 364 (51-0) 1

Smoker 180 (25-2) 183 (25-6) 0-89 (0:69-1-15) 0-37

Former smoker 133 (18:6) 167 (23-4) 0-75 (0-57-0-98) 0-03
Alcoholism 29 (4'1) 37 (52) 0-76 (0-46-1-26) 0-29
Pregnant women 61 (8-5) 16 (2-2) 4-49 (2-46-8-21) <0-001
COPD 15(2'1) 18 (2:5) 0-81 (0-39-1-69) 0-58
Chronic respiratory failure 8 (11 7 (1-0) 1-14 (0-41-3-15) 0-80
Cardiovascular disease 20 (2-8) 32 (4-5) 0-61 (0-35-1-08) 0-09
Diabetes 28 (39) 66 (9-2) 0-35 (0-21-0-58) <0-001
Chronic liver disease 14 (2-0) 14 (2-0) 1-00 (0-46-2-16) 1-00
Body mass index >30 84 (12-2) 103 (15-0) 0-76 (0-55-1-03) 0-08
Corticoid treatment 16 (2-2) 4 (0-6) 4-00 (1-34-11-96) 0-01
Influenza vaccination 36 (5°'1) 109 (15-3) 0-24 (0-15-0-39) <0-001

OR, Odds ratio; CI, confidence interval; COPD, chronic obstructive pulmonary disease.

between occupational class (non-manual and manual
workers) and hospitalization for A(HIN1)pmd09
resulted in statistical significance (aOR 1:53, 95% CI
1-01-2-31). Older age groups were highly predisposed
to hospitalization, as was the case for diabetes, COPD
and pregnancy.

DISCUSSION

Manual workers had 53% more risk of being hospita-
lized once they had been infected with by influenza A
(HIN1)pmd09 virus. Occupational social class was
not associated with infection, but the statistical
power to detect differences was low in the present
study. Public health policies should take these results
into account in order to emphasize and adapt mes-
sages about preventive recommendations to the man-
ual worker population and their families.

The lack of difference in the risk of infection between

manual and non-manual workers is consistent with stud-
ies that highlight more infection risk is only associated
with occupations with more social exposition [21].

The higher risk of hospitalization in the lower social
class is congruent with a recent meta-analysis by
Tricco et al. [22] that evidences more risk of hospital-
ization in socially vulnerable groups vs.
vulnerable people. In this meta-analysis, risk of hospi-
talization considered conditions such as pregnancy
and comorbidities such as chronic lung conditions,
heart conditions, and diabetes with an adjusted OR
of 2-26 (95% CI 1:53-3-32). Another study by Van
Kerkhove et al. [23] pooled data on risk factors for
A(HIN1)pmd09 severe outcome and included data
from governmental surveillance programmes across
19 countries, including Spain. In that study, vulner-
able social groups had a higher risk of hospitalization

non-
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Table 2. Distribution of hospitalized cases and ambulatory cases according to demographic, behavioural factors,

medical conditions and occupational class

Hospitalized cases, n (%0)

Ambulatory cases, 1 (%)

(N =406) (N =409) OR (95% CI) P value

Occupational social class

Non-manual workers 160 (39-4) 208 (50-9) 1

Manual workers 246 (60-6) 201 (49-2) 1-65 (1-23-2-22) 0-001
Age group, years

18-30 46 (11-3) 92 (22-5) 1

31-40 81 (20-0) 99 (24-2) 4-04 (1-95-8-38) <0-001

41-50 94 (23-2) 97 (23-7) 12-13 (5-:00-29-45) <0-001

51-60 85 (209) 76 (18:6) 44-10 (14-51-134-06) <0-001

61-70 60 (14-8) 28 (68) 591-85 (102:00-3434-25) <0-001

>70 40 (9°9) 17 (4-2) 2319-59 (282-91-19018-16) <0-001
Marital status

Single 94 (23-6) 122 (30-2) 1

Married/couple 260 (65-3) 255 (63-1) 1-38 (0-98-1-93) 0-07

Widow 19 (4-8) 13 (3:2) 199 (0-89-4-46) 0-09

Divorced/separated 25 (6°3) 14 (3-5) 2:27 (1-12-4-60) 0-02
Smoking status

Non-smoker 193 (47-9) 239 (58-4) 1

Smoker 109 (27-0) 99 (24-2) 1-38 (0-98-1-93) 0-06

Former smoker 101 (25-1) 71 (17-4) 1-75 (1-22-2-51) 0-002
Alcoholism 40 (10-1) 30 (7-4) 1-44 (0-87-2-38) 0-15
Pregnant women 44 (11-2) 33 (8-3) 1-48 (0-87-2-51) 0-15
COPD 61 (15-0) 9(22) 9-80 (4:23-22:73) <0-001
Chronic respiratory failure 31 (7-6) 8 (2:0) 4-38 (1-92-9-99) <0-001
Cardiovascular disease 39 (9-6) 11 (2:7) 4-59 (2-13-9-88) <0-001
Diabetes 71 (17-5) 10 (2-4) 11-17 (4-84-25-74) <0-001
Chronic liver disease 21 (52) 9(22) 2-50 (1-10-5-68) 0-03
Body mass index >40 92 (22:7) 58 (14-2) 1-82 (1-25-2-65) 0-002
Corticoid treatment 17 (4-2) 11 (2:7) 1-60 (0-73-3-53) 0-24
Influenza vaccination 60 (14-8) 35 (8-6) 198 (1-22-3-21) 0-005

OR, Odds ratio; CI, confidence interval; COPD, chronic obstructive pulmonary disease.

considering the same demographic, behavioural fac-
tors and medical conditions that we have considered
in the present study and the results about rates of hos-
pitalization are close to ours [23].

The existence of poorer life conditions expressed
throughout the lifespan and also using occupational so-
cial class has been demonstrated in Van Raalte et al.’s
[24] cross-sectional analyses of trends in adult lifespan
variation over four decades (1971-2010) by occupa-
tional social class (manual, lower non-manual, upper
non-manual) using Finnish register data. One of the
main findings of their study was the existence of dis-
parities in access to new medical treatments and
campaigns to discourage self-deleterious behaviour, cir-
cumstance that would not apply in our study because
during the study period the Spanish public health sys-
tem was universal and free.

When focusing on the influence of socioeconomic sta-
tus in the clinical evolution of acute infectious diseases,
a Danish population-based cohort study on bacter-
aemia in working patients [25] revealed that people of
lower socioeconomic status had higher mortality within
30 days after bacteraemia than those of higher status.

Our study confirms that risk factors for influenza
hospitalization are different from those of influenza
infection. Age is probably the variable that shows
this difference more clearly. While hospitalization
risk markedly increased with age, as previously
shown by other authors [26], older age groups are
associated with a markedly lower risk of infection.
This result is in line with the report by Hoschler
et al. [27] about the large increase in antibody levels
after the 2010-2011 winter in persons aged >75
years. Clinical surveillance data suggest that elderly



Table 3. Risk factors associated with A(HINI)pmd09
infection in a conditional logistic regression model

aOR (95% CI) P value

Occupational social class

Non-manual workers 1

Manual workers 0-97 (0-74-1-27) 0-83*
Age group, years

18-30 1

31-40 0-30 (0-17-0-52) <0-001

41-50 0-10 (0-05-0-20) <0-001

51-60 0-02 (0-01-0-04) <0-001

61-70 0-01 (0-002-0-02) <0-001

>70 0-002 (0-001-0-008) <0-001
Pregnant women 3-93 (1-91-8-10) <0-001
Diabetes 0-46 (0-22-0-94) 0-03
Influenza vaccination 0-41 (0-23-0-73) 0-003

aOR, Adjusted odds ratio; CI, confidence interval.
* Statistical power: 25-9%.

Table 4. Risk factors associated with A( HINI)pmd09
hospitalization in a conditional logistic regression model

aOR (95% CI) P value

Occupational class

Non-manual workers 1

Manual workers 1-53 (1-01-2-31) 0-04
Age group, years

18-30 1

31-40 3-86 (1-74-8-56) <0-001

41-50 9-81 (3:65-26-35) <0-001

51-60 36-75 (10-26-131-59)  <0-001

61-70 276-34 (40-40-1890-32) <0-001

>70 935-44 (81-49-10738-07) <0-001
Pregnant women 2:28 (1:16-4-48) 0-02
COPD 5-87 (1-77-19-45) 0-004
Cardiovascular disease  2-48 (0-81-7-60) 0-11
Diabetes 7-46 (2-:51-21-21) <0-001
Influenza vaccination 0-89 (0-42-1-88) 0-75

aOR, Adjusted odds ratio; CI, confidence interval, COPD,
chronic obstructive pulmonary disease.
* Statistical power: 84:3%

persons (>65 years) were relatively protected from in-
fection with A(HIN1)pdmO09 virus.

The meta-analysis by Mertz et al. [28] on infection
and hospitalization during pregnancy concluded, in
accord with our study, that pregnancy is a major
risk factor for hospitalization in infected pregnant
women, but not for other outcomes (community-
acquired pneumonia, mortality, admission to an in-
tensive care unit or need for ventilatory support).
Their study also confirmed the importance of three
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chronic diseases (COPD, cardiovascular disease, dia-
betes) for the risk of hospitalization by influenza infec-
tion, the same as in our study with the distinction that
in the Mertz et al. study diabetes also increased the
risk of death in A(HIN1)pdm09 patients.

The results of our study show that vaccination can
prevent 59% (95% CI 23-77) of influenza infections.
This value is similar to that in a European multi-centre
case-control study by Kissling ez al. [29] that found in
2010-2011 a vaccine effectiveness (VE) of 41:3% (95%
CI 2:6-66-4) in people aged 15-59 years and of 59-9%
(95% CI 16-7-80-7) in people aged > 60 years. In a case-
control study including all ages that was performed in
the UK in 2010-2011, Pebody et al. [30] found a VE
of 57% (95% CI 42-68). In a case-control study in
England and Scotland performed in 2009-2010,
Hardelid et al. [31] found a VE of 72% (95% CI 21-
90), a point estimate higher than ours but with confi-
dence intervals similar to those we have obtained.

This study has several strengths. It is a multicentre
study that involves centres throughout Spain. All
ambulatory and hospitalized cases were confirmed
by RT-PCR and the vaccination and medical condi-
tions of the participants were directly obtained from
medical records. To ensure the observed association
between occupational class, all co-associated variables
described in other studies about the risk of infection or
hospitalization by A(HIN1)pmd09 virus have been
included in the analysis.

Nevertheless, the study has some limitations related to
the indicator chosen to measure social class, in our case,
occupation. As mentioned above, thisis a highly valid in-
dicator to measure social class, but it would have been
useful to combine it with additional indicators such as
home-ownership [32]. In our study, the register of the oc-
cupation has been made by encoding the last occupation
declared by each individual included in the study into the
occupational social-class categories. Following the
recommendations of Domingo-Salvany [14] there are
two ways of enquiring about occupation class, the one
we have used in this study, i.e. a single open question
about the actual or former occupation, and the same
question with six multiple choice answers. Therefore, it
was possible to encode more than the 90% of literally
registered last occupation reports.

CONCLUSION

This study adds to previous findings that occupation
as an individual characteristic representing social
class, is associated with poorer results in health.
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Our study confirms that manual workers have a
higher risk of hospitalization when they are infected
by influenza A(H1N1)pdm09 virus than other occupa-
tions but they do not have a different probability of
being infected by the virus. Vaccination prevents in-
fection in 59% of vaccinated individuals and therefore
vaccination programmes should be reinforced.

APPENDIX

Other members of the CIBERESP Cases and Controls
in Pandemic Influenza Working Group

Andalusia: E. Azor, J. Carrillo, R. Moyano,
J. A. Navarro, M. Vazquez, F. Zafra (Médico
Centinela), M. A. Bueno, M. Delgado, M. L. Gémez,
M. Mariscal, B. Martinez, J. P. Quesada, M. Sillero
(Compl. Hosp. Jaén), M. Carnero,
J. Fernandez-Crehuet, J. del Diego Salas (Hosp.
Virgen de la Victoria), V. Fuentes (Hosp. Costa del
Sol), V. Gallardo, E. Pérez (Servicio de
Epidemiologia), R. Lopez (Hosp. Infanta Elena de
Huelva), J. R. Maldonado (Hosp. Torrecardenas),
A. Morillo (Hosp. Virgen del Rocio), 1. Pedrosa
Corral, M. F. Bautista, J. M. Navarro, M. Pérez (Lab.
Referencia Gripe), S. Ona (Hosp. Carlos Haya),
M. J. Pérez (Hosp. Virgen de Valme), M. C. Ubago
(Hosp. Virgen de las Nieves), M. Zarzuela (Hosp.
Puerta del Mar). Castile and Leon: P. Sanz
(Universidad de Leon), D. Carriedo, F. Diez,
I. Fernandez, S. Fernandez, M. P. Sanz (Compl. Asist.
Universitario, Leoén), J. J. Castrodeza, A. Pérez,
R. Ortiz de Lejarazu (Centro Nacional de Gripe,
Valladolid), J. Ortiz (Hosp. El Bierzo), A. Pueyo,
J. L. Viegjo, A. Seco (Compl. Asist. Burgos),
P. Redondo (Serv. Territorial de Sanidad y Bienestar
Social, Leén), T. Fernandez, A. Molina (Inst.
Biomedicina, Universidad de Leodn). Catalonia:
A. Agusti, A. Torres, A. Trilla, A. Vilella (Hosp.
Clinic); F. Barbé (Hosp. Arnau de Vilanova);
L. Blanch, G. Navarro (Hosp. Sabadell); X. Bonfill,
J. Lopez-Contreras, V. Pomar, M. T. Puig (Hosp. Sant
Pau); E. Borras, A. Martinez, N. Torner; C. Bravo,
F. Moraga (Hosp. Vall d’Hebron); F. Calafell
(Universitat Pompeu Fabra); J. Cayla, C. Tortajada
(Agencia de Salud Publica de Barcelona); I. Garcia,
J. Ruiz (Hosp. Germans Trias i Pujol); J. J. Garcia
(Hosp. Sant Joan de Deu); M. Baricot, O. Garin
(CIBERESP); J. Alonso (IMIM-Hosp. del Mar),
J. Gea, J. P. Horcajada (Universitat Pompeu Fabra
(CIBER Enfermedades Respiratorias); T. Pumarola

(Red Esp. Inv. en Patologia Infecciosa); N. Hayes
(Hosp. Clinic_CRESIB); A. Rosell, J. Dorca (Hosp.
de Bellvitge), M. Saez (Universidad de Girona).
Madrid: A. Castro (CIBER  Enfermedades
Respiratorias); C. Alvarez, M. Enriquez,
A. Hernandez Voth, F. Pozo (Hosp. 12 de Octubre),
F. Baquero, R. Canton, J. C. Galan, A. Robustillo,
M. Valdeon (Hosp. Universitario Ramén y Cajal);
E. Cordoba, F. Dominguez, M. Garcia Barquero,
J. Garcia, R Génova, E. Gil, S. Jiménez, M. A. Lopaz,
J. Lopez, F. Martin, M. L. Martinez, M. Ordobas,
E. Rodriguez, S. Sanchez, C. Valdés (Area de
Epidemiologia, Comunidad de Madrid), J. R. Pafio,
M. Romero (Hosp. Universitario La Paz). Navarre:
A. Martinez, L. Martinez (Inst. de Salud Publica),
M. Ruiz, P. Fanlo, F. Gil, V. Martinez-Artola
(Compl. Hosp. Navarra), M. E. Ursua, M. Sota,
M. T. Virto, J. Gamboa, F. Pérez-Afonso (Médico
Centinelas). The Basque Country: U. Aguirre,
A. Caspelastegui, P. P. Espafa, J. M. Antofana,
I. Astigarraga, J. 1. Pijoan, 1. Pocheville, M. Santiago,
J. L. Villate (Hosp. Cruces), J. Aristegui, A. Escobar,
M. 1. Garrote (Hosp. Basurto), A. Bilbao, C. Garaizar
(Fundacion Vasca de Innovacion e Investigacion
Sanitarias), G. Cilla, J. Korta, E. Pérez-Trallero,
C. Sarasqueta (Hosp. Donostia), F. Aizpuru,
J. L. Lobo, C. Salado (Hosp. Txagorritxu), J. Alustiza
(Hosp. Mendaro), F. J. Troya (Hosp. de Santiago).
Valencia Community: J. Blanquer (Hosp. Clinico),
M. Morales (Hosp. Doctor Peset).
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ABSTRACT

Objective: To analyze relationships between occupational exposure and influenza infection and hospitali-
zation during the 2009-2010 pandemic wave and the 2010-2011 influenza seasonal epidemic in Spain.
Methods: Occupations were classified as high, medium, or low risk of influenza exposure. To assess the
risk of infection, 588 outpatient cases of influenza confirmed by reverse-transcription polymerase-chain-
reaction (RT-PCR) were compared with $88 outpatients without influenza symptoms. To assess the risk
of hospitalization, 337 outpatient influenza cases were compared with 337 inpatient influenza cases.
Results: The high risk of occupational exposure group was composed only of health care workers. After adjust-
ment for age, sex, vaccination status, and predictive variables of influenza infection, patients with a high risk of
occupational exposure had an aOR of 2.14 (95%Cl: 1.25-3.66) of being an outpatient influenza case and an
aOR 0f 0.43 (95%Cl: 0.20-0.95) of being an inpatient influenza case, compared with those with a low risk.
Conclusions: A high risk of occupational exposure is a risk factor for influenza infection but not for
hospitalization.

KEYWORDS: A(H1N1)pdm09; health care worker and influenza; occupation; occupational exposure;
risk of hospitalization; risk of infection.

© The Author 2016. Published by Oxford University Press on behalf of the British Occupational Hygiene Society.
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INTRODUCTION

Influenza is a highly communicable infection, espe-
cially in closed settings such as healthcare cent-
ers, schools, and prisons (Oxford et al, 2014).
Transmission from acutely infected persons to close
contacts, as is the case of health care workers (HCW)
(Centers for Disease Control and Prevention, 2010),
is a critical concern during seasonal epidemics.

In addition to seasonal epidemics, influenza
causes pandemics (Centers for Disease Control and
Prevention, 2009; Centro Nacional de Epidemiologia,
2014), as occurred in the 2009-2010 influenza pan-
demic caused by the new A(HINI1)pdm09 virus.
Both pandemics and seasonal epidemics increase the
workload of health services. In a cross-sectional study
carried out in the Netherlands during the first months
of the pandemic (29 April 2009 to 15 August 2009),
70% of public health workers reported that they were
too busy and 7.8% had an extreme workload (Vinck
et al., 2011). More than 80% of primary care physi-
cians and assistants reported daily work to be compro-
mised in the epidemic and vaccination period (Van
Dijk et al., 2015).

The risk of occupational exposure to influenza var-
ies according to the type of occupation and its relation-
ship with possible sources of infection (Tellier, 2006).
The transmission of influenza appears to be from
person to person through close contact. Although
the relative contribution of each mode is uncertain,
the influenza virus may potentially be transmitted
through exposure to droplets from mucosal surfaces
(e.g. nose, mouth, and eyes); personal contact, usually
by the hands, with an infectious patient or fomite (a
surface contaminated by secretions) followed by self-
inoculation of the virus onto mucosal surfaces such as
those of the nose, mouth, and eyes or by small particle
aerosols in the vicinity of the infectious individual. Air
transmission of influenza over longer distances, such
as from one patient room to another, is thought not to
occur. (Centers for Disease Control and Prevention,
2009).

Influenza also entails costs in terms of sick leave.
The estimated direct costs of sick leave and absentee-
ism due to the disease in Spain are € 387.6 million per
year, and the mean sick leave is 4.7 days (Badia et al,
2008).

There is some data from Spain indicating an
increase in the number of hospital admissions derived

from emergencies (Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica, 2011; Generalitat de Catalunya,
2016).

To prevent occupational exposure to pandemic
influenza, Spanish Ministry of Health guidelines iden-
tifying the following occupational groups as having
a high risk of exposure: HCW, workers in essential
services (armed forces and state security, fire, civil
defense services, people working in emergency health
services and workers in correctional facilities) and
workers at refugee and immigrant centers (Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2009).

Young people and people with a large number of
influenza contacts have been shown to be risk factors
for infection (Kwok et al, 2014). Underlying medi-
cal conditions (cardiovascular and pulmonary condi-
tions, including asthma, chronic metabolic diseases,
renal dysfunction, hemoglobinopathies, immunode-
ficiency, obesity, and pregnancy) have been associ-
ated with influenza hospitalization (Gilca ef al., 2011;
Thompson et al., 2011; Treanor, 2014). Thus, vac-
cination of people with these risk factors is recom-
mended (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, 2015).

In occupational settings with exposure to influ-
enza, the risk of infection and the risk of an infection
requiring hospitalization could depend on the level
of exposure. We wished to determine whether labor
guideline recommendations on infection prevention
in occupational exposure risk groups adequately clas-
sify occupations into exposure risk groups. Therefore,
the aim of this study was to analyze the relationships
between occupational exposure and the risk of influ-
enza infection and hospitalization during the 2009-
2010 pandemic wave and the 2010-2011 seasonal
epidemic in Spain.

MATERIALS AND METHODS

Study design
We carried out a multicenter study of outpatient
influenza cases matched with outpatients without
influenza symptoms, and inpatient influenza cases
matched with outpatient influenza cases in 36 hospi-
tals and 22 primary care centers from seven Spanish
regions (Andalusia, the Basque Country, Catalonia,
Castile and Leon, Madrid, Navarra, and the Valencian
Community) (Dominguez et al., 2011). Patients aged
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18-64 years were recruited between July 2009 and
February 2011. To determine the risk factors associ-
ated with influenza infection and influenza hospitaliza-
tion, the minimum number of matched pairs required
to detect an odds ratio (OR) of 1.5 (assuming a prev-
alence of the factors investigated in controls of 0.30,
a bilateral alpha significance of 0.0S, and a statistical
power of 0.80) was 425 according to Schlesselman’s
criteria (Schlesselman, 1982).

Selection and matching of outpatient influenza cases,
outpatients without influenza symptoms and
inpatient influenza cases
An outpatient influenza case of infection was defined
as a positive reverse-transcription polymerase chain
reaction (RT-PCR) test in a suspected case visiting
a primary care center. Outpatients without influenza
symptoms were defined as people attending a primary
care center for any reason other than influenza-like ill-
ness. Outpatient influenza cases were matched with
outpatients without influenza symptoms according to
age (£S5 years), date of diagnosis of the case (+10 days),
and province of residence of the case. When >1 poten-
tial outpatients without influenza symptoms were
available, selection was made using a random num-
bers table. If a suitable outpatient without influenza
symptoms was not found, the range of the date of
diagnosis was expanded. An inpatient influenza case
was defined as a patient hospitalized for >24h with
RT-PCR-confirmed influenza infection. Patients with
nosocomial infections (determined by onset of symp-
toms > 48h after hospital admission) were excluded.
Inpatient influenza cases were matched with outpa-
tient influenza cases by age (£S years), province of

residence and date of hospitalization (£10 days).

Sociodemographic, clinical variables, and
vaccination status

The following demographic and medical variables
were obtained for all study subjects: age, sex, preg-
nancy (for women aged 18-49 years), chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), chronic
respiratory failure, cardiovascular disease, diabetes,
chronic liver disease, obesity (body mass index >30)
Worlds Health Organisation (2016), and treatment
with systemic corticosteroids. Medical variables were
obtained from hospital medical records and primary
healthcare center registers.

In inpatient cases, the vaccination status for
the influenza monovalent vaccine using the A/
California/04/2009 (H1N1) in the 2009-2010 season
and for the trivalent influenza vaccine that contained
the A/California/04/2009 (H1N1) in the 2010-2011
season was obtained from hospital records or vaccina-
tion cards. If these were not available, primary health-
care center registers were consulted. The vaccination
status of outpatients was collected by review of vacci-
nation cards or primary healthcare center registers.

Variables of the risk of occupational exposure
Behavioral and occupational
obtained by direct interview or phone interview
with the patient. The occupation of study subjects
was collected by direct interview with each subject.
Interviewers were specially trained and had instruc-
tions to seek clarification on subjects’ responses in
order to improve the accuracy of definition of the
occupation. In addition, subjects were specifically
asked whether they were HCW. The stated occu-
pation was then coded using the Spanish National
Occupation Classification (CNO) Instituto Nacional
de Estadistica, 2011.

The coded occupations were distributed in groups
according to the risk of occupational exposure risk pro-
posed by the US Department of Labor guidance on pre-
paring workplaces for an influenza pandemic (OSHA
3327-05R 2009) (Department of labor, 2009).

information was

Very high risk of occupational exposure

HCW performing aerosol-generating procedures on
known or suspected influenza patients (e.g. cough
induction procedures, bronchoscopies, some den-
tal procedures, or invasive specimen collection); this
group included some doctors, nurses, and dentists,
and healthcare or laboratory personnel collecting or
handling specimens from known or suspected influ-
enza patients (e.g. handling cultures from known or
suspected influenza patients).

High risk of occupational exposure
Healthcare delivery and support staff exposed to
known or suspected pandemic influenza patients
(e.g. doctors, nurses, therapists (including respiratory
therapists) and other HCW required to enter patients’
rooms); medical transport of known or suspected pan-
demic patients in enclosed vehicles (e.g. paramedics)
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and workers performing autopsies on known or sus-
pected influenza patients (e.g. morgue and mortuary
employees).

Medium risk of occupational exposure
Employees with a high frequency of contact with the
general population, including schools, high popula-
tion-density work environments, and some high-vol-
ume retail occupations.

Low risk of occupational exposure
Employees with minimal occupational contact with
the general public and other co-workers (e.g. office
employees).

The investigators reviewed the final coding and
classification of the study records, and after discussion
and literature review when necessary, reached a con-
sensus on any type of occupation that offered doubts.

As few subjects were eligible for the very high risk
of occupational exposure category, this was collapsed
into the high risk of occupational exposure category.
Therefore, we finally studied three groups: High risk
of occupational exposure (HOR); medium risk of
occupational exposure (MOR) and low risk of occu-
pational exposure (LOR).

Ethical aspects
All information collected was treated as confidential,
in strict compliance with Spanish legislation on obser-
vational studies. The ethics committees of the study
hospitals approved the study.
Written informed consent was obtained from all
patients included.

Statistical analyses
Once the field occupation was completed, each epi-
demic wave database was checked, correcting for
any inconsistencies detected. Associations between
dependent variable, infection or hospitalization, and
the primary independent variable (occupational expo-
sure risk) was estimated by calculating the crude odds
ratio (OR) and 95% confidence intervals (CI) using
univariate conditional logistic regression. Multivariate
analysis was performed using conditional logistic
regression adjusting for age, sex, and influenza vac-
cination and for variables predictive of infection or
hospitalization in a model constructed by step-wise
selection procedure of variables, with a cut-off point

of P < 0.2. Vaccination effectiveness was calculated as:
(1-aOR) x 100.

RESULTS

We analyzed 588 matched pairs of confirmed influenza
outpatient cases and outpatients without influenza
symptoms and 377 matched pairs of influenza inpatient
cases and influenza outpatient cases. There were differ-
ences in the age distribution: The number of outpatient
influenza cases aged 18-30 years (n = 135), was nearly
twice that of outpatients without influenza symptoms:
(n=71) (P<0.001). Therefore, age was included in the
adjusted logistic regression analysis.

With respect to occupational risk, the HOR group
was composed only of HCW. Twelve point six per cent
of outpatient influenza cases were HOR compared
with 6.3% of outpatients without influenza symptoms
(P <0.001), and 64.3% of outpatient cases were LOR
compared with 73.1% of outpatients without influ-
enza symptoms. The proportion of females was lower
in outpatient influenza cases than in outpatients with-
out influenza symptoms: 57.3 and 63.4% (P = 0.03),
respectively. The prevalence of pregnant women was
higher in outpatient influenza cases (10.2 versus 2.7%)
(P <0.001). Diabetes was less prevalent in outpatient
influenza cases (2.4%) than in outpatients without
influenza symptoms (6.1%) (P < 0.001) and influenza
vaccination was 4-fold higher in outpatients without
influenza symptoms than in outpatient influenza cases
(P <0.001) (Table 1).

Likewise, 13.6% of outpatient influenza cases were
HOR compared with 6.8% of inpatient influenza cases
(P = 0.004), and 72.1% of inpatient influenza cases
were LOR compared with 64.7% of outpatient influ-
enza cases. Hospitalization was more frequent in older
age groups: 34.7% of inpatient influenza cases were
aged 51-64 years versus 19.7% of outpatient influenza
cases (P < 0.001). The proportion of females was simi-
lar in inpatient influenza cases as in outpatient influ-
enza cases: 57.8 and $8.9%, respectively, (P = 0.09).
The prevalence of COPD, chronic respiratory failure,
chronic cardiovascular disease, diabetes, chronic liver
disease, obesity, and corticoid treatment was sig-
nificantly higher in inpatient influenza cases than in
outpatient influenza cases. Influenza vaccination was
significantly higher in inpatient (12.2%) compared
with outpatient influenza cases (6.0%) (P = 0.006)
(Table 2).
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Table 1. Distribution of outpatient influenza cases and outpatients without influenza symptoms
according to sociodemographic and clinical variables and occupational exposure.
Outpatient influenza Outpatients without influenza P value
cases (n=588) symptoms (n = 588)
Occupational exposure risk
Low 378 (64.3%) 430 (73.1%)
Medium 136 (23.1%) 121 (20.6%) 0.08
High 74 (12.6%) 37 (6.3%) <0.001
Sex
Male 251(42.7%) 215 (36.6%)
Female 337 (57.3%) 373 (63.4%) 0.03
Age group
18-30 years 135 (23.0%) 71 (12.1%)
31-40 years 181 (30.8%) 138 (23.5%) <0.001
41-50 years 157 (26.7%) 156 (26.5%) <0.001
51-64 years 115 (19.6%) 223 (37.9%) <0.001
Pregnant women 60 (10.2%) 16 (2.7%) <0.001
COPD 7 (1.2%) 8 (1.4%) 0.78
Chronic respiratory failure 4(0.7%) 3(0.4%) 0.71
Chronic cardiovascular disease 9 (1.5%) 15 (2.6%) 0.23
Diabetes 14 (2.4%) 36 (6.1%) <0.001
Chronic liver disease 10 (1.7%) 11 (1.9%) 0.82
Body mass index >30 65 (11.5%) 78 (13.8%) 0.16
Corticoid treatment 8 (1.4%) 3(0.5%) 0.15
Influenza vaccination 13 (2.2%) 54 (9.2%) <0.001

In the conditional logistic regression model com-
paring outpatient influenza cases and outpatients
without influenza symptoms, there was a significant
association between outpatient influenza cases and
the occupational risk of exposure for MOR (aOR 1.53;
95%CI: 1.08-2.16) and for HOR (aOR 2.14; 95%CI:
1.25-3.66). The risk of infection decreased with age.
Females had a lower risk of being an outpatient influ-
enza case (aOR 0.63; 95%CI: 0.46-0.86). Influenza
vaccination was a protective factor against A(HIN1)
pmd09 infection (aOR 0.26; 95%CI: 0.12-0.58), with
an estimated vaccine effectiveness of 74% (95%CI:

42-88%) (Table 3).

In the conditional regression model comparing
inpatient and outpatient influenza cases (Table 4),
there was an association between HOR and infuenza
hospitalization (aOR = 0.40; 95%CI 0.19-0.86). The
risk of being an inpatient influenza case increased with
age. Influenza vaccination was not associated with
hospitalization.

DISCUSSION
The results of this study show that subjects with a high
risk of occupational exposure had a 2-fold higher risk
of influenza infection than people with low exposure.
There was a clear dose-response effect between the
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Table 2. Distribution of inpatient influenza cases and outpatient influenza cases according to
sociodemographic and clinical variables and occupational exposure.

Inpatient influenza Outpatient influenza Pvalue
cases (n=337) cases (n=337)

Occupational exposure risk

Low 243 (72.1%) 218 (64.7%)

Medium 71 (21.1%) 73 (21.7%) 0.50

High 23 (6.8%) 46 (13.6%) 0.004
Sex

Male 159 (47.2%) 138 (41.1%)

Female 187 (57.8%) 198 (58.9%) 0.09
Age group

18-30 years 46 (13.6%) 88 (26.1%)

31-40 years 81 (24.0%) 97 (28.8%) <0.001

41-50 years 93 (27.6%) 85(25.2) <0.001

S1-64 years 117 (34.7%) 67 (19.7%) <0.001
Pregnant women 44 (13.3%) 33 (10.0%) 0.15
COPD 40 (11.9%) 3(0.9%) <0.001
Chronic respiratory failure 23 (6.8%) 4(1.2%) 0.001
Chronic cardiovascular disease 19 (5.6%) 3(0.9%) 0.006
Diabetes 47 (13.9%) 2 (0.6%) <0.001
Chronic liver disease 17 (5.0%) 6(1.8%) 0.02
Body mass index >30 80 (23.7%) 44 (13.1%) <0.001
Corticoid treatment 13 (3.9%) 3(0.9%) 0.02
Influenza vaccination 41(12.2) 20 (6.0) 0.006

risk of occupational exposure and influenza infection.
This suggests that the occupational risk classification
used can detect differences between occupations with
respect to influenza infection. In contrast, an aOR <
1 was found for the association of hospitalization due
to influenza and HOR, suggesting that the risk fac-
tors for influenza infection are different from those for
hospitalization.

Suarthana et al. (2010) found similar results in a
study with laboratory-confirmed A(HIN1)pdm09
cases found a higher rate of confirmed influenza in
HCW compared with other occupational groups. The
rate of confirmed cases of A(HIN1)pdm09 infection

was three-fold higher in HCW than in other US work-
force classes. The authors suggested that future sys-
tematic influenza surveillance should target HCW,
and public administration, educational services, and
accommodation and food services employees.

Other studies carried out during A(HIN1)pdm09
pandemics found no evidence of an increased risk of
infection in primary HCW. The largest post-pandemic
influenza serosurvey including 1027 New Zealand pri-
mary HCW (GPs, nurses, and receptionists) as hypo-
thetically representative of a high risk of occupational
exposure detected a seropositivity of 22% to influenza
A(HIN1)pdm09, very similar to the 20-25% found
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Table 3. Risk factors associated with A(H1IN1)pmd09 infection in the conditional logistic regression

model.
OR (95%CI) Pvalue aOR (95%CI)* Pvalue

Occupational exposure risk

Low 1 1

Medium 1.28 (0.97-1.69) 0.08 1.53 (1.08-2.16) 0.02

High 2.23 (1.46-3.40) <0.001 2.14 (1.25-3.66) 0.01
Age group

18-30 years 1 1

31-40 years 0.31 (0.19-0.52) <0.001 0.32 (0.18-0.56) <0.001

41-50 years 0.08 (0.04-0.17) <0.001 0.10 (0.04-0.20) <0.001

51-64 years 0.02 (0.01-0.04) <0.001 0.01 (0.01-0.04) <0.001
Influenza vaccination 0.22 (0.12-0.43) <0.001 0.26 (0.12-0.58) 0.001

*Adjusted for: age, sex, pregnancy, diabetes, and influenza vaccination.

Table 4. Risk factors associated with A(H1N1)pmd09 hospitalization in the conditional logistic

regression model.
OR (95%CI) Pvalue aOR (95%CI)* Pvalue

Occupational exposure risk

Low 1 1

Medium 0.88 (0.61-1.27) 0.50 1.09 (0.65-1.85) 0.73

High 0.45 (0.26-0.77) 0.004 0.40 (0.19-0.86) 0.02
Age group

18-30 years 1 1

31-40 years 4.04 (1.95-8.40) <0.001 3.64 (1.63-8.16) 0.001

41-50 years 11.72 (4.83-28.43) <0.001 8.26 (2.99-22.80) <0.001

S51-64 years 66.69 (21.41-207.78) <0.001 57.21 (14.47-226.19) <0.001

*Adjusted for age, sex, pregnancy, COPD, diabetes, chronic liver disease, body mass index >30, and influenza vaccination.

in the general New Zealand population aged >20 years
(Bandanarayake ef al., 2010; Hudson et al., 2013).
The study found no differences between males and
females. Similar results were found in studies compar-
ing acute hospital HCW with other non-healthcare
hospital staff (Williams et al, 2010; Kuster et al,
2013). Alagappan et al. found that emergency depart-
ment HCW with high exposure to influenza during
the first A(HIN1)pdm09 pandemic wave in New

York had a seropositivity of 21%. The similar rates of
seropositivity found in HWC and other workers in
these studies might be explained by the correct appli-
cation of protective measures against disease transmis-
sion (Alagappan et al., 2013).

We found that women had a lower risk of infec-
tion than men. A study in HCW by Lobo et al. (2013)
found a S-fold higher risk of influenza infection in
men. A possible explanation might be that women are
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more rigorous in applying hygienic preventive meas-
ures. In contrast, Alagappan et al. (2013) found that
women had a higher risk of infection, although this
was associated with taking care of children. Further
research is required on this issue.

Occupational exposure to A(HIN1)pdm09
may result in hospitalization. Using data from the
Centers for Disease Control and Prevention Emerging
Infections Program, Luckhaupt et al. (2012) found
that workers had a much lower rate of influenza hospi-
talizations than the general United States population.
This finding was not unexpected, due to the favora-
ble underlying characteristics of workers compared
with non-workers, such as younger age and a lower
prevalence of underlying medical conditions, which
made workers less likely to be hospitalized for influ-
enza. The study also analyzed influenza-associated
hospitalization by industry in the 2009-2010 pan-
demic in the USA and found that active workers had
a much lower rate of hospitalization due to influenza
than the general US population aged 18-65 years.
The authors found higher rates of hospitalization
due to influenza in transport and warehousing (OR:
1.53, 95%CI: 1.18-1.54), administrative and support
services and waste management and remediation ser-
vices (OR:1.51, 95%CI: 1.18-1.91) and healthcare
(OR:1.46, 95%CI: 1.26-1.70), and lower rates of
hospitalization in manufacturing workers (OR:0.4S,
95%CI: 0.33-0.60) and public administration work-
ers (OR:0.58, 95%CI: 0.40-0.82). The differences in
influenza hospitalizations according to occupation
may be related to demographic and underlying health
characteristics of the different sectors that put them
at increased risk for acquiring and being hospitalized,
but they may also partially reflect the risk of occupa-
tional exposure (Thompson et al., 2014). In our study,
the protective effect of HOR on influenza hospitaliza-
tion might be explained by the better health and social
conditions of HCW and suggests that the risk factors
for influenza infection are different from those for
influenza hospitalization.

In our study, the comorbidities presented by
inpatient influenza cases played an important role in
the risk of hospitalization and were similar to those
found by other studies. A study by Jain et al. (2009)
of patients hospitalized due to A(HIN1)pdmO09 in the
United States found similar rates of diabetes, COPD,
and obesity.

Some authors consider pregnant women and
patients with immunosuppression, COPD, chronic
liver disease, or diabetes to be at risk for influenza-
related complications (Siston et al., 2010). Our results
showed that pregnancy was a risk factor both for out-
patient influenza infection and influenza hospitaliza-
tion. This may be due to changes in immunity and the
respiratory system.

Other authors have reported that hospitalized
pregnant women are at increased risk of complica-
tions from A(HIN1)pdm09 infections (Jamieson
etal,2009).

Seasonal influenza preventive strategies for HCW
include the promotion of annual seasonal influenza
vaccination and the provision of information on influ-
enza prevention (respiratory hygiene): handwashing
at least five times a day and, if possible, more than 10
times a day, should be recommended at the commu-
nity level in order to prevent severe or complicated
cases of influenza requiring hospitalization (Godoy
et al., 2012). Administrative policies and measures to
minimize exposure to influenza during health visits by
suspected cases emphasize respiratory hygiene and
cough etiquette, the special management of sick HCW,
and adherence to infection control precautions for all
patient-care activities and aerosol-generating proce-
dures. (Centers for Disease Control and Prevention,
2013). Gaps in the knowledge of recommended per-
sonal protective equipment and in which situations
they are necessary have been observed in physicians in
training (de Perio et al.,, 2012).

Our results show that vaccination could pre-
vent 74% of influenza infections in people aged
18-64 years. This effectiveness is a little higher than
recent European multicenter studies that estimate an
effectiveness of <70% (Kissling et al., 2014; Ahmed
et al., 2014). Although the rate of vaccination in our
study was low (9.2 in outpatients without influenza
syrnptoms), our results support the effectiveness of
vaccination in preventing infection and suggest that
vaccination coverages should be improved in groups
with a high risk of occupational exposure.

The difficulty in establishing an occupational clas-
sification based on the risk of exposure to influenza
is a limitation of our study. The US Department of
Labor classification of occupations based on the the-
oretical risk of exposure to influenza was very useful
in assessing occupational risk, but we found no other
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classification that included a detailed list of occupa-
tions according to the risk of exposure. Likewise,
reported occupations were stated by each study sub-
ject and were then coded according to the Spanish
National Classification of Occupations (CNO-2011)
and thereafter into occupational exposure categories.
In some cases it was difficult to match the stated occu-
pation with a CNO-2011 code, although the rate of
matching was >90%. Therefore, we believe these limi-
tations do not invalidate the main conclusions.

A possible confounder for influenza infection may
be exposure of HCW to the virus at home. As Lau
et al. (2012) suggest, the estimate of A(HIN1)pdm09
in households appears to vary between countries and
settings, with differences in estimates of the second-
ary infection risk. Not having taken into account the
possibility of household transmission is a limitation of
our study.

The main strengths of this study include its mul-
ticenter nature as the main Spanish hospitals were
included in the study. Another strength was that all
outpatient and hospitalized cases were confirmed by
RT-PCR and the vaccination status and clinical vari-
ables were obtained directly from medical records. To
ensure the validity of the study, all co-associated vari-
ables described in other studies on the risk of infection
or hospitalization by the A(HIN1)pmd09 virus were
included in the multivariate analysis.

In conclusion, the results of this study show that
occupational exposure is a risk factor for influenza
infection. Age and some comorbidities influenced
hospitalization in the 2009-2010 and 2010-11 influ-
enza seasons. Vaccination prevented influenza infec-
tion but did not prevent the complications leading to
hospitalization.
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5. Discussio

5.1. Associacié entre ocupacio i infeccio per virus de la grip

La classe social ocupacional no es va associar amb la infeccié per grip, perd el poder
estadistic per detectar diferéncies va ser baix. La manca de diferéncia en el risc d'infeccio
entre els treballadors manuals i no manuals és consistent amb els estudis que assenyalen
que el risc més gran d'infeccié s'associa Unicament amb ocupacions amb major exposicio
social u ocupacional'"’.

Aquest fet el vam poder comprovar en observar que els individus amb alt risc d'exposicio
ocupacional tenien dues vegades més risc d'infeccid per grip que les persones amb baixa
exposicio ORa: 2,14 (IC del 95%: 1,25-3,66). Es va observar un efecte dosi-resposta clar
entre el risc de I'exposicié ocupacional i la infeccio per virus de la grip. Aixd suggereix que la
classificacié de riscos laborals utilitzada, basada en la classificacié del document OSHA
3327-05R 2009 del Departament de Treball dels Estats Units d'América, permet detectar

diferéncies entre les ocupacions pel que fa a la infeccié pel virus de la grip.

En el camp de I'exposicié ocupacional, Suarthana et al."'® van trobar resultats similars als
observats en aquesta tesi en detectar un nombre de casos de grip A(H1N1)pdmQ9
confirmats per laboratori major en treballadors dels serveis sanitaris que en altres grups

ocupacionals, en concret tres vegades meés.

Altres estudis duts a terme durant la pandémia pel virus A(H1N1)pdmQ9 perd, no van trobar
evidencia d'un major risc d'infeccié al personal sanitari dels serveis d’atencié primaria. El
major estudi serologic de grip pandémica incloent 1027 treballadors sanitaris de Nova
Zelanda (metges de familia, infermeres i recepcionistes) d’assisténcia primaria com
hipotéticament representants d'un alt risc d'exposicid ocupacional va detectar una
seropositivitat del 22% enfront al virus de la grip A(H1N1)pdm09, molt similar a la del 20-
25% trobada en la poblacié general de Nova Zelanda de més de 20 anys d’edat''®'®.
L'estudi no va trobar diferéncies entre homes i dones. Es van observar resultats similars en
estudis comparant els treballadors dels hospitals d'aguts amb d’altres membres del personal
de I'hospital no sanitari'?"'?%'%_ Alagappan et al. van trobar que els treballadors dels serveis
d'urgéncies amb una alta exposicio a la grip durant la primera ona pandémica a Nova York

tenia una seropositivitat del 21%'%. Les taxes de seropositivitat similars a altres treballadors
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que es troben en treballadors sanitaris en aquests estudis podrien explicar-se per la correcta

aplicacioé de les mesures de proteccié contra la transmissio de malalties'?.

5.2 Associacio entre ocupacio i hospitalitzacié per grip

Els treballadors manuals van mostrar al nostre estudi un 53% més de risc de ser
hospitalitzats una vegada que havien estat infectats amb el virus de la grip A(H1N1)pdm09.
Aquest major risc d'hospitalitzacid de la classe social més baixa és congruent amb una
recent metanalisi de Tricco et al.'®* que evidencia un major risc d'hospitalitzacié dels grups
socialment vulnerables en comparaci6 amb els socialment més afavorits. En aquesta
metanalisi, el risc d'hospitalitzacié considera condicions de salut com l'embaras i
comorbiditats de malalties croniques pulmonars, malalties del cor i la diabetis. Un altre
estudi realitzat per Van Kerkhove et al. combina dades dels programes governamentals de
vigilancia de la grip en 19 paisos, inclos I'estat espanyol, i els grups socials vulnerables
presenten un major risc d'hospitalitzacié després d’haver ajustat pels mateixos factors

demografics, conductes de risc i patologies de base que hem considerat en el present estudi
125

Van Raalte et al. analitzen I'esperanca de vida al llarg de més de quatre décades (1971-
2010) a Finlandia i havent utilitzat una classificacio de la classe social ocupacional de quatre
categories (manual, no-manual inferior, no-manual superior i d’altres) arriben a la conclusio
de que existeixen disparitats entre classes socials en l'accés als nous tractaments medics i
a les campanyes de prevencid i promocié de la salut'®®, circumstancies que no serien
aplicables al nostre estudi, ja que durant el periode d'estudi el sistema sanitari public

espanyol era universal i lliure.

El nostre estudi confirma que els factors de risc per a la hospitalitzacié sén diferents dels de
la infecci6é. L'edat és probablement la variable que mostra més clarament aquesta
diferencia. Si bé el risc d'hospitalitzacié va augmentar notablement amb I'edat, com indiquen
també altres autors'’, els grups de major edat s'associen a un risc molt baix d'infeccio,
suggerint que les persones de més edat tindrien immunitat natural enfront del virus
pandémic. Aquest resultat esta en linia amb l'informe de Hoschler et al.'® i s’explica pel
gran augment dels nivells d'anticossos després de I'hivern 2010-11 en persones de més de
75 anys.

L'exposicié ocupacional al virus pandémic també pot resultar en hospitalitzacié. Utilitzant

dades dels Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dels Estats Units per a la
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prevencié de la transmissio del virus, Luckhaupt et al. van trobar que les persones
empleades tenien una taxa d'hospitalitzacions per grip molt menor que la poblacié general
dels Estats Units'®°. Aquesta troballa no és sorprenent i s’explica perqué I'estat de salut de
la poblacié laboralment activa és més favorable que el de la poblacié no treballadora. A
mes, en els joves, la prevalenca de malalties croniques és menor i per tant, la probabilitat de

ser hospitalitzats per grip també és menor.

Aquests autors van trobar majors taxes d'hospitalitzacié per grip en els professionals del
sector del transport i 'emmagatzematge (OR: 1,53; IC del 95%: 1,18-1,54), dels serveis
administratius i de suport, de la gestié de residus i descontaminacio6 de serveis (OR: 1,51; IC
del 95%: 1,18-1,91 ) i dels treballadors que tenen cura de la salut (OR: 1,46; IC del 95%:
1,26-1,70) i menors taxes d'hospitalitzacié en els treballadors del sector de manufactures
(OR: 0,45; IC del 95%: 0,33-0,60) i del sector de I'administracié publica (OR: 0,58; IC del
95% : 0,40-0,82). Les diferéncies en el risc d’ hospitalitzacié per grip en funcié de
l'ocupacié poden estar relacionades amb les caracteristiques demografiques i de salut
subjacents dels diferents sectors que configurem que unes tinguin major risc que les altres
d'adquirir la infeccié i de ser hospitalitzat, perd6 també poden reflectir en part el risc
d'exposicié ocupacional™. En el nostre estudi, I'efecte protector de pertanyer al grup de
mes alta exposicid ocupacional envers I'hospitalitzacié podria explicar-se per les millors
condicions de salut i socials dels treballadors sanitari i suggereix que els factors de risc per

a la infeccio per grip son diferents dels de I'hospitalitzacio.

Els resultats de la metanalisi de Mertz et al. sobre la infeccié i I'hospitalitzacié durant
I'embaras conclouen en la mateixa direccié que el nostre estudi: 'embaras és un factor de

17

risc important per a [I'hospitalitzaciéo' . Aquest i d’altres estudis també confirmen la

importancia de tres malalties croniques (MPOC, diabetis i malalties cardiovasculars) per al

risc d'hospitalitzacié per grip'"'*".

Els nostres resultats van mostrar que I'embaras era un factor de risc tant per a la infeccio
per grip com per a I'hospitalitzacid. Aixd pot ser degut a canvis en el sistema immunitari i en
el sistema respiratori. Altres autors han informat que les dones embarassades

hospitalitzades tenen un major risc de complicacions de les infeccions pel virus pandémic
132

Les estrategies per prevenir la grip estacional als treballadors sanitaris inclouen la promocié
de la vacunacié anual contra la grip estacional i la provisio d'informacio sobre les mesures
higiéniques de prevencio de la grip (higiene respiratoria) aixi com el rentat i/o desinfeccio de

mans freqiient'*,
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5.3 Efectivitat de la vacuna antigripal

L'efectivitat de la vacuna en la prevencié de la infeccio es va estimar en el 59% (IC del 95%:
27% - 77%) quan es van comparar els casos ambulatoris amb grip amb controls ambulatoris
sense grip i va arribar al 74% (IC 95% 42%-88%) quan es va tenir en compte el nivell de risc
ocupacional. Aquests valors sén similars als trobats en I'estudi europeu de casos i controls
multicéntric de Kissling et al.”** durant la temporada 2010-2011, que és del 41,3% (IC del
95%: 2,6-66,4) en persones d'edats entre 15 i 59 anys i del 59,9% (IC del 95%: 16,7-80,7)
en persones de més de 60 anys. En un estudi de casos i controls que inclou a totes les

135
l.

franges d'edat realitzat al Regne Unit al 2010-2011, Pebody et a van trobar una

efectivitat vacunal del 57% (IC del 95%: 42-68). En un estudi de casos i controls a
Anglaterra i Escocia que es va dur a terme durant la temporada 2009-2010, Hardelid et al.’*

van trobar una efectivitat el 72% (IC del 95%: 21-90).

5.4 Fortaleses i limitacions dels estudis

Els estudis realitzats en aquesta tesi tenen diverses fortaleses. Es tracta d’ estudis que
involucren centres hospitalaris i extrahospitalaris de set comunitats autbnomes distribuides
per tot el territori espanyol. Tots els casos ambulatoris i hospitalitzats van ser confirmats per
RT-PCR i la vacunacio i les condicions meédiques dels participants es van obtenir
directament dels registres medics. Per garantir l'associacié observada entre la classe
ocupacional, totes les variables descrites en altres estudis sobre el risc d'infeccié o

hospitalitzacié per A(H1N1)pmd09 s'han inclds a I'analisi.

No obstant aixd, hi ha algunes limitacions relacionades amb el registre del tipus d'ocupacio
que s'ha realitzat mitjangant la codificacié de I'Ultima ocupacié expressada literalment per
cada individu estudiat. Seguint les recomanacions de Domingo-Salvany® hi ha dues formes
de preguntar sobre la classe d'ocupacio: la que hem utilitzat en aquest estudi, una sola
pregunta oberta sobre l'ocupacié actual o anterior i la mateixa pregunta amb 6 respostes
d'opcié multiple. Tanmateix, atés que ha estat la mateixa persona la que ha classificat els
individus segons el literal que constava, pensem que el possible biaix d’informacio existent
respecte aquesta variable és minim i en tot cas no invalida els resultats ni les conclusions a
les que hem arribat amb l'indicador triat per mesurar la classe social, en el nostre cas,

I'ocupacio.
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Pel que fa a I'is de l'ocupacié com a exponent de la classes social, com s’ha comentat
anteriorment, aquest és un indicador molt valid per mesurar la classe social, perd hauria
estat util combinar-lo amb altres indicadors com ara I'habitatge en propietat o la suma

d’ingressos anuals familiars’®.
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6. CONCLUSIONS
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6. Conclusions.

Els treballadors manuals tenen un major risc d'hospitalitzacié (ORa: 1,53 ; IC del
95%: 1,31-2,01) quan pateixen la infeccié per la grip A(H1IN1)pdm09 que els

treballadors no manuals.

El risc d’'infeccio és similar per als treballadors manuals que per als treballadors no
manuals (ORa: 0,97 ; IC del 95%: 0,74-1,27), perd cal dir que el poder estadistic per

a detectar diferéncies de I'estudi va ser baix: 25,9%.

L'efectivitat ajustada de la vacuna en la prevencio de la grip ha estat del 59% (IC del
95%: 27% - 77%) quan es comparen els casos ambulatoris amb grip amb controls
ambulatoris sense grip i arriba al 74% (IC 95%: 42%-88%) quan es té en compte el

risc ocupacional.

Les persones que tenen determinades ocupacions considerades de risc per a la
infeccié pel virus de la grip, incloent el personal sanitari que contacta amb pacients,
tenen un major risc d’ infectar-se pel virus de la grip que les persones que treballen
en ocupacions que no comporten contacte amb public (ORa: 2,14; IC del 95%:1,25-
3,66)

No es va observar associacido entre haver tingut una exposicié de risc i ser
hospitalitzat a causa de la grip. El grup d’alta exposicié ocupacional va presentar un
menor risc d’hospitalitzacié (ORa: 0,40; IC del 95%:0,19-0,86) com a consequéncia

de la infeccio respecte al grup de més baixa exposicié ocupacional.

Tenir més de 30 anys i patir algunes patologies concretes com la MPOC, altres
patologies respiratories croniques, les patologies cardiovasculars croniques,

'hepatopatia cronica, la diabetis, l'obesitat i estar amb tractament amb
33



corticosteroides van influir de manera important en el risc de ser hospitalitzat a

causa de la grip en les temporades 2009-2010 i 2010-11.

Tenint en compte el tipus d’exposicidé ocupacional, la vacunacié va evitar I'adquisicié
de infeccio de la grip (ORa 0,26; IC del 95% 0,12-0,58), perd no es va associar a la
prevencio de la hospitalitzacioé (ORa: 2,49; IC del 95%: 0,91-6,79).
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