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RESUMEN

La tuberculosis (TB) continiia concentrada de manera des-
proporcionada entre los pobres, pero los determinantes cono-
cidos de reactivacién de la TB pueden no explicar las desi-
gualdades observadas en las tasas de enfermedad segiin la
riqueza. En el presente estudio, mediante la revision de datos
sobre desigualdades en TB en la India y la distribucion de
factores de riesgo de TB conocidos segiin riqueza, se describe
como los patrones de mezcla social pueden estar contri-
buyendo a las desigualdades en TB. La mezcla social por
afinidad selectiva segtin la riqueza, por la cual es mds pro-
bable que las personas entren en contacto con otras per-
sonas de origenes socioecondmicos similares, amplifica las
pequefias diferencias en el riesgo de TB y genera grandes
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desigualdades a nivel poblacional. A medida que las desi-
gualdades y la asortatividad (o afinidad selectiva) aumentan,
se hace mds dificil controlar la TB; este efecto queda enmas-
carado cuando se examinan solamente promedios poblacio-
nales de pardmetros epidemioldgicos, tales como las tasas de
deteccion de casos. El estudio ilustra como los esfuerzos de
control de TB pueden beneficiarse a partir de una orienta-
cién preferencial hacia los pobres. En la India, una interven-
cion a escala equivalente podria tener un impacto sustancial-
mente mayor si se orientara a quienes viven por debajo de la
linea de pobreza que el de una estrategia a toda la poblacién.
Ademds de las eficiencias potenciales de focalizar en pobla-
ciones en mds alto riesgo, los esfuerzos de control de la TB
podrian llevar a una mayor reduccion en el niimero de casos
secundarios de TB por cada caso primario diagnosticado si es
que tales esfuerzos fuesen preferencialmente orientados
hacia los pobres. El estudio destaca la necesidad de recolectar
datos programdticos sobre las desiqualdades en TB e incor-
porar de manera explicita consideraciones de equidad en los
planes de control de la TB.

Palabras clave: desigualdades; pobreza; modelos;
mezcla social; politica.

Las asociaciones entre tuberculosis (TB) y pobreza
han sido bien descritas en toda una gama de escenarios
y periodos, desde la era prequimioterapéutica hasta el
momento presente de tratamiento acortado directa-
mente observado (DOTS, por su sigla en inglés) (1-6)
con apoyo publico. Estudios méds recientes han suge-
rido que, ademas de la pobreza absoluta, la desigual-
dad de ingreso en las comunidades puede representar
un factor impulsor de TB independiente (7). La
Organizacién Mundial de la Salud cité desigualdades
segln riqueza en la prevalencia y los desenlaces de la
TB al formular una recomendacién segtn la cual los
paises deben ‘abordar la pobreza en el control de la TB’
mediante la reduccién de barreras de acceso a la aten-
cién de la TB entre los pobres (8). Las implicaciones
especificas de las desigualdades en la epidemia de TB
y el impacto anticipado de estrategias centradas en la
pobreza han recibido menos atencién.
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FIGURA 1. Prevalencia de tuberculosis autonotificada
por quintil de riqueza en la Encuesta Nacional de
Salud Familiar-lll (adaptado de Oxlade y Murray (9))
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En el presente articulo se examinan areas cardinales
de interseccion entre pobreza y epidemiologia de la TB
y se discuten las consecuencias fundamentales de las
desigualdades en el control de la TB. Se usa el ejemplo
de la India, que presenta la mayor epidemia de TB del
mundo y que se asienta a lo largo de un empinado gra-
diente de riqueza: el quintil mas pobre de la poblacién
presenta una prevalencia casi cinco veces mayor (1 105
casos por 100 000 habitantes) que el quintil mas rico
(201 casos por 100 000 habitantes) (figura 1) (9).
Basandose en principios basicos de la epidemiologia
matematica, se ilustra el rol esencial de la mezcla social
en la generacion de desigualdades en la distribucién
de la TB y se demuestra cémo la concentracién del
riesgo y la transmision de la enfermedad entre los
pobres presenta desafios y oportunidades para el con-
trol de la TB.

Una explicacién de las extremas desigualdades
en tuberculosis en la India

Aunque los vinculos entre TB y pobreza estan bien
establecidos, no esta claro si la asociacion se debe fun-
damentalmente a: 1) factores de riesgo relacionados
con la pobreza, que conducen al riesgo diferencial de
progresion o reactivacion de la TB; o, 2) diferencias en
el riesgo de exposiciéon a la TB, debido a condiciones
de vida con hacinamiento y patrones de contacto
social. La mayoria de las investigaciones encamina-
das a comprender las desigualdades en la carga de TB
se han centrado en factores de riesgo de nivel indivi-
dual, como la masa corporal baja, la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la dia-
betes, el consumo de tabaco, el consumo de alcohol y
la contaminacion del aire en ambientes cerrados (9—
11). A partir de los datos de la Encuesta Nacional de
Salud Familiar (NFHS, por sus siglas en inglés),
Oxlade y Murray encontraron que la mayoria de estos
factores de riesgo (con la excepcién de VIH y diabe-
tes) fueron mas prevalentes entre los mds pobres
quintiles de riqueza en la India (cuadro A.1 del
Apéndice) (9).
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El objetivo de este estudio es evaluar en qué medida
los determinantes conocidos podrian explicar las desi-
gualdades observadas en la India. Para ello, se calculé
una razén de tasas de incidencia resumen (RTI), com-
parando el 40% mas pobre (que representa a aquellos
que viven con menos de US$ 1,25 al dia, umbral de po-
breza del Banco Mundial, en el 2005 al momento de la
NFHS-III (12)) con el 60% mas rico. Al usar datos de la
NFHS sobre prevalencia de factores de riesgo de TB
por quintil de riqueza en la India, la RTI resumen fue
1,40 (40% de aumento), mientras que la razén de pre-
valencia observada fue 2,59 (159% de aumento). Esta
gran discrepancia sugiere que la distribucién de los
factores de riesgo conocidos de progresion de la enfer-
medad no explica plenamente las desigualdades en la
enfermedad observadas.

Limitaciones epidemiolégicas convencionales —in-
cluyendo factores de riesgo no medidos o medicién
diferencial segtn la riqueza— justifican en parte esta
discrepancia, pero parece improbable que tales limita-
ciones expliquen una diferencia cuadruple. Sin em-
bargo, tres mecanismos adicionales podrian explicar la
brecha entre la prevalencia observada y la predicha:

1. La pobreza se asocia a una mas larga duracion de la
enfermedad (e.g., debido a acceso reducido a la
atencién de salud).

2. Los pobres tienen una mas alta tasa de contacto
efectivo, debido a condiciones de vida con hacina-
miento y escasa ventilacion.

3. Las personas pobres se mezclan mayormente con
otras personas pobres y las personas ricas se mez-
clan con otras personas ricas (i.e., mezcla por afini-
dad selectiva o asortatividad; figura 2).

Estos tres mecanismos implican transmisién diferen-
cial y no pueden evaluarse facilmente por métodos de
regresiéon convencionales. Mas atn, los datos sobre
estas tres caracteristicas son escasos. Aunque algunos
estudios han encontrado asociaciones entre pobreza y
retraso en el tratamiento (13), los datos sobre retrasos
diagndsticos segtin estado socioeconémico en la India
son escasos y contradictorios (14-16). Estudios de carac-
ter histérico han demostrado el rol del hacinamiento y
las pobres condiciones de vida en el riesgo de transmi-
sién de TB dentro de las viviendas (17). Sin embargo, no
hay ningtin dato publicado sobre tasas de contacto res-
piratorio o asortatividad de mezcla por grupo socioeco-
némico en la India u otros paises en desarrollo.

Se realizé un analisis exploratorio para examinar
estos factores, evaluando la magnitud de los diferen-
ciales socioeconémicos al momento del diagndstico,
las tasas de contacto y la asortatividad que se requeri-
rian para explicar las desigualdades residuales obser-
vadas en la prevalencia de TB mas alla de las predichas
con los datos de la NFHS, comparando el 60% maés rico
con el 40% mas pobre. Para lograr esto, se modificaron
modelos de TB publicados (18) para incorporar una es-
tructura sobre la riqueza (Apéndice).

En ausencia de mezcla asortativa, tanto la duracién
de la infecciosidad como las tasas de contacto tendrian
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FIGURA 2. Comparacién de la mezcla social proporcionada con la asortativa segtin clase econémica (i.e., ricos y
pobres). En la mezcla proporcionada (o no-asortativa segun riqueza), las dos clases economicas tienen tasas de
contacto iguales con cada una de las clases econémicas, en proporcion al tamafo de la clase econémica; en la
mezcla social asortativa segun riqueza, la mayoria de los contactos ocurre dentro de cada una de las clases
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que haber sido 58% mas altas entre los pobres, por
ejemplo, para producir la desigualdad observada de
2,6 veces en la prevalencia. Sin embargo, la magnitud
de las diferencias requeridas disminuye a medida que
la asortatividad aumenta. Si el 90% de los contactos de
uno ocurren dentro del propio estrato de riqueza de
uno (en lugar del 50% supuesto por mezcla proporcio-
nal), la duracién de la infecciosidad y las tasas de con-
tacto solo necesitan ser 22% mas altas. La mezcla social
por afinidad selectiva al estado socioeconémico puede
ser, por lo tanto, un amplificador fundamental de las
desigualdades en la TB, sin la cual es dificil explicar la
magnitud de la desigualdad observada en la distribu-
cién de la enfermedad.

Las desigualdades y la mezcla asortativa como
obstaculos para el control de la tuberculosis

Una consecuencia fundamental del vinculo entre la
mezcla asortativa y las desigualdades en la prevalencia
de TB es que la TB se vuelve mds dificil de controlar a
escala poblacional. Para demostrar esto, se recurre al
concepto de niimero reproductivo (R de la enferme-
dad, definido como el ntimero promedio de casos se-
cundarios de la enfermedad que resultan de la trans-
misién por una tnica persona infecciosa. Entre otras
cosas, el R arroja luz sobre lo dificil que seré controlar
una enfermedad, siendo més dificil controlar las infec-
ciones con un R alto que con un R bajo. Si R < 1, la
enfermedad desaparecera en una poblacion.

En lo que se refiere a la TB, esto requiere conside-
rar tanto el nimero de individuos infectados por una
persona como la probabilidad de que esos indi-
viduos desarrollen subsecuentemente TB activa.
Cuando esta presente la mezcla social por afinidad
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selectiva a la riqueza (i.e., asortatividad segin ri-
queza), los pobres tienen mayor probabilidad de
entrar en contacto con otros pobres quienes, a su vez,
tienen mds probabilidad de desarrollar la enferme-
dad, tienen mas contactos secundarios y permanecen
infecciosos por un periodo mas largo. Un caso ais-
lado de TB, por consiguiente, puede generar mas
casos secundarios de la enfermedad. Esto se ilustra
en la figura 3: el R poblacional aumenta en funcién
de las desigualdades (representadas por la varianza
en R entre ricos y pobres) y la mezcla asortativa. La
transmisién dentro de un grupo de alto riesgo para
enfermedad subsecuente actiia como refuerzo posi-
tivo para la TB.

Esta observacién se ha mencionado con frecuencia
en la literatura epidemiolégica sobre infecciones de
transmision sexual, que postula una poblacién “core”
de mezcla, un grupo nuclear que tiene un niimero alto
de contactos sexuales (19). La existencia de una pobla-
cién nuclear o “core” incrementa el niimero reproduc-
tivo y, por lo tanto, hace maés dificil controlar una en-
fermedad si las estrategias de control no estan dirigidas
al grupo nuclear (20). En el caso de la TB, asumir valo-
res homogéneos para las tasas de diagnostico, los con-
tactos y los riesgos de progresién y no tomar en cuenta
la mezcla asortativa podria conducir a una sobreesti-
macién sustancial del impacto de las intervenciones de
control de TB no focalizadas en un escenario especi-
fico. La concentraciéon de la enfermedad en —y su
transmision entre— los pobres puede explicar por qué
la epidemia de TB ha sido lenta en mejorar a pesar de
la exitosa implementaciéon mundial de la estrategia
programatica DOTS y las predicciones optimistas
de los modelos epidemioldgicos que ignoran esta
heterogeneidad.

Rev Panam Salud Publica 38(3), 2015



Andrews et al. ® Control de la tuberculosis orientado hacia los pobres

Opinién y analisis

FIGURA 3. Numero reproductivo como funcion de las desigualdades y la mezcla asortativa. La
mezcla asortativa (Q) varia en cada panel desde no-asortativa (Q = -0,5, parte superior
izquierda) hasta altamente asortativa (Q = 0,9, parte inferior derecha) y la varianza en el
numero reproductivo entre los pobres (linea negra continua) y los ricos (linea gris continua)
se muestra en cada eje x. El nUmero reproductivo medio (linea punteada) y el nimero repro-
ductivo poblacional (linea discontinua) se ilustran para cada escenario. R0 = numero repro-

ductivo de la enfermedad
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Los beneficios de orientar las intervenciones
sobre la tuberculosis a los pobres

Por otra parte, la presencia de mezcla asortativa
también brinda una oportunidad para el control de la
TB. De hecho, las intervenciones orientadas a los
pobres pueden ser mas eficientes en evitar la transmi-
sién de TB que lo que, de otro modo, se hubiera pro-
yectado. Estas intervenciones orientadas no solo ten-
drén un mejor rendimiento (e.g., un mas bajo niimero
necesario para tamizaje) debido a la mas alta prevalen-
cia de fondo, sino que cuando las desigualdades en la
historia natural o en los parametros de transmisién y la
mezcla asortativa segiin riqueza estan presentes, las
intervenciones orientadas daran lugar a una mayor re-
duccién en la transmisién secundaria generada por caso
diagnosticado.

Esto se ilustra con la puesta en marcha de un hipoté-
tico programa de diagndstico precoz en la India que
duplica la tasa de diagnéstico de 75 pacientes/100 000
(i.e., aproximadamente 25% de todos los pacientes con
TB). Se compara este programa, desplegado homogé-
neamente en toda la poblacién, con una intervencién
de escala equivalente que esta orientada al grupo mas
rico o al mas pobre. Cuando la intervencién esta orien-
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tada a los pobres, su impacto sobre la prevalencia po-
blacional de TB fue 27% mayor que el de la interven-
cién no-orientada, mientras que el impacto de la
intervencién orientada a los ricos (e.g., una nueva
prueba diagndstica que se implementa en centros de
referencia a los que tienen acceso principalmente los
adinerados) fue 23% menor (figura 4). Las diferencias
reales probablemente son atin mayores, ya que no se
tuvo en cuenta los efectos empobrecedores de la TB
(21, 22), lo que puede dar lugar a bucles de retroali-
mentacion o “trampas de pobreza” que amplifican atin
mas las desigualdades (23). Adicionalmente, es posible
que menos gente pueda necesitar ser tamizada en la
poblacién pobre para identificar 75 pacientes con tu-
berculosis, lo cual hace la intervencién orientada a los
pobres no solo mas eficaz por caso diagnosticado, sino
también mas eficiente.

Centrar la atencion en las desigualdades para
el control mundial de la tuberculosis

Teniendo en cuenta la importancia fundamental de
las desigualdades en el éxito de las intervenciones
sobre la TB, se sostiene aqui que la equidad debe ser
explicitamente considerada al desarrollar planes de
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FIGURA 4. Impacto de estrategias de diagnédstico
precoz segun poblacién blanco. Comparacion del
impacto proyectado de una intervencion diagnéstica
de escala equivalente, que resulta en un diagnéstico
adicional de 75 por 100 000 habitantes por aio, que no
esta orientada (linea continua), que esta orientada al
60% mas rico (linea punteada) o que esta orientada al
40% mas pobre (linea discontinua), con el resultado de
prevalencia de TB a lo largo de 10 afios. Aqui se asume
que la asortatividad es 0,8; la tasa de reactivacion y la
tasa de contacto se variaron entre los grupos
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control de la TB. Se destaca dos maneras clave para
hacerlo.

Primero, los datos sobre desigualdades en TB deben
ser recolectados y reportados junto con las métricas
programaticas convencionales (24). Los programas
mundiales para el control de la TB dependen en gran
medida de métricas tales como la tasa de notificacién
de casos; el valor de recolectar y cotejar tales datos pro-
gramaticos permite a los programas evaluar el pro-
greso en el control de la TB y proyectar la necesidad de
mayor inversién en recursos. Sin embargo, un escena-
rio con desigualdades significativas en la distribucién
de TB segtin riqueza puede requerir mds recursos para
alcanzar el mismo impacto poblacional en la inciden-
cia de TB que un escenario con incidencia equivalente
pero con menores desigualdades. Es por consiguiente
de importancia fundamental entender la extensién de
las desigualdades en salud existentes y su grado de
concentracién entre las subpoblaciones en alto riesgo.
La inclusién de datos sobre riqueza en los informes de
notificacién rutinaria permitiria una comparacién
global de estas desigualdades y ayudaria a enmarcar
los desafios que estan por delante, estableciendo metas
para poblaciones especificas.

Obtener datos sobre mezcla social segtin estado so-
cioeconémico ha supuesto un reto mayor, aunque las
condiciones para la mezcla asortativa segtn riqueza
son evidentes. Las clases diferenciadas de servicio en
el transporte publico, la concentracién de la pobreza en
tugurios urbanos o comunidades rurales agricolas y la
desigualdad regional persistente en la India son evoca-
doras de los diversos niveles en los que las clases segtin
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riqueza estan fisicamente separadas (25). Sin embargo,
aunque se han realizado varios estudios recientes para
comprender los patrones de contacto social en diferen-
tes poblaciones por edad y estructura doméstica (26—
28), ninguno ha examinado la mezcla social segin
estado socioeconémico u otros factores demograficos.
Con los adelantos tecnolégicos recientes, podria ser
posible enumerar las redes sociales con mayor detalle
y comprender de qué manera difieren esos contactos
sociales segtin el estado socioeconémico (29, 30). Tales
revelaciones son esenciales para explicar las desigual-
dades en la carga de TB y otras enfermedades vincula-
das con la pobreza.

Segundo, las politicas deben dirigirse explicitamente
a las poblaciones mas pobres y en mayor riesgo para
implementar intervenciones. En la India, al igual que
en muchos otros paises de ingresos medianos y bajos,
hay una conglomeracién geografica de la pobreza
tanto entre dreas como dentro de ellas, tal como en los
grandes tugurios. En los datos de la NFHS, la TB auto-
notificada fue 822 por 100 000 habitantes en zonas tu-
gurizadas en comparacién con 321/100 000 en
zonas notugurizadas. Dowdy y col. proyectaron que
la focalizacion en zonas criticas (hot spots) de los tugu-
rios de Rio de Janeiro podria ser una manera extrema-
damente efectiva de controlar la TB en toda la pobla-
cién en su conjunto (31). La habilitacién estratégica de
recursos diagndsticos en escenarios geogréficos que
atienden las zonas pobres y en alto riesgo podria ser
un abordaje eficiente para reducir la carga de TB.

En contraste, existe el riesgo de que las nuevas
pruebas diagnésticas puedan acentuar las desigual-
dades si a ellas tienen un acceso preferencial las per-
sonas mas ricas. En la India, por ejemplo, una inicia-
tiva apunta a expandir el acceso a la prueba Xpert®
MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA) vendiendo
estuches con descuento a un consorcio de laboratorios
privados a cambio de que cobren un precio menor
que el actual. No obstante, el precio que atin paga el
paciente se calcula que es de alrededor de US$ 35 por
prueba (32). Este costo puede ser prohibitivo para los
pacientes mds pobres. Si este programa no se comple-
menta con la expansién de Xpert en el sector ptblico
gratuito, las desigualdades en el diagnéstico podrian
aumentar. En cambio, los subsidios orientados a faci-
litar el acceso al diagnoéstico de la TB entre las perso-
nas mdas pobres —por ejemplo aquellas con tarjeta
que les acredita estar por debajo de la linea de po-
breza— podrian reducir las desigualdades y tener un
mayor impacto sobre la transmisiéon de la TB. El éxito
de cualquier intervencién para reducir las inequida-
des de acceso a los medios diagndsticos dependera de
la medicién de las desigualdades en su utilizacion(33);
la recoleccién de indicadores socioeconémicos para el
monitoreo del uso diagnéstico en TB podria aportar
esta informacion esencial (34).

Existen ya dos argumentos convincentes para mejo-
rar el acceso de los pobres a las intervenciones para la
TB. El primero es de caracter moral, cimentado en el
concepto de equidad. El segundo atafie a la eficiencia
—para hacer uso 6ptimo de los recursos limitados
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tenemos que ir donde estd la enfermedad. Afadimos
un tercer argumento para abordar las inequidades en la
distribucién de la TB, a saber: que las intervenciones
adaptadas a los pobres han de tener mayor impacto sobre
la transmision de la TB por caso diagnosticado debido a
las heterogeneidades en el riesgo y la mezcla asortativa.
La medicién y comunicacion de las desigualdades en la
TB segtin riqueza, seguidas por el desarrollo e implemen-
tacién de intervenciones que favorecen a los pobres,
pueden empoderar a los paises a desarrollar estrategias
de control de TB que son éticamente mas sélidas y solven-
tes, mas eficientes y en dltimo término mas efectivas.
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ABSTRACT

The epidemiological advantage of preferential
targeting of tuberculosis control at the poor

Tuberculosis (TB) remains disproportionately concen-
trated among the poor, yet known determinants of TB

Opinién y analisis

reactivation may fail to explain observed disparities in
disease rates according to wealth. Reviewing data on
TB disparities in India and the wealth distribution of
known TB risk factors, we describe how social mixing
patterns could be contributing to TB disparities.
Wealth-assortative mixing, whereby individuals are
more likely to be in contact with others from similar
socio-economic backgrounds, amplifies smaller differ-
ences in risk of TB, resulting in large population-level
disparities. As disparities and assortativeness increase,
TB becomes more difficult to control, an effect that is
obscured by looking at population averages of epide-
miological parameters, such as case detection rates.
We illustrate how TB control efforts may benefit from
preferential targeting toward the poor. In India, an
equivalent-scale intervention could have a substan-
tially greater impact if targeted at those living below
the poverty line than with a population-wide strategy.
In addition to potential efficiencies in targeting high-
er-risk populations, TB control efforts would lead to a
greater reduction in secondary TB cases per primary
case diagnosed if they were preferentially targeted at
the poor. We highlight the need to collect program-
matic data on TB disparities and explicitly incorporate
equity considerations into TB control plans.

Key words: disparities; poverty; models; social mix-
ing; policy.
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APENDICE dentro de la poblacién susceptible compensa la morta-

Descripcion del modelo y ecuaciones

Se ampli6 un modelo deterministico y comparti-
mental de la historia natural de la tuberculosis (TB) y
su transmisién basado en una estructura publicada y
de uso extendido (1), afiadiendo una estructura paralela
para dos grupos de riqueza que tienen parametros na-
turales, tasas de contacto y mezcla social variables
(figura A). En este modelo, los individuos nacen como
susceptibles (S) a la infeccién tuberculosa y pueden in-
fectarse por contacto con individuos infecciosos. La
infeccién puede resultar en progresion rapida hacia TB
(I, en una minoria de individuos) o en infeccién tubercu-
losa latente (ITBL) (L, en la mayoria de individuos).
Los individuos con ITBL pueden progresar hacia TB
por reactivacién; su probabilidad de progresion au-
menta con la re-exposicién, aunque el riesgo de pro-
gresién no es tan alto en la re-exposicion como en la
exposicion inicial (2). Aquellos con TB no diagnosticada
transmiten la enfermedad a otros hasta que son diag-
nosticados e inician tratamiento (T) y el tratamiento
resulta en la curacién (C) de la enfermedad. A partir
del estado de curado, los individuos nuevamente
pueden volverse infecciosos por recaida o reinfeccion.
Se ha modelado aqui una poblacién estable durante el
corto plazo de andlisis.

Estos procesos estdn comandados por una serie de
cinco ecuaciones diferenciales ordinarias, para cada
uno de los dos grupos de riqueza:

dS{;Et) = (L (£)+ Co (1) + 11, T (£) + g L (1)

- Si (t)(ﬂiL'IL (t) +ﬂiH'IH (t))

Aqui, el subindice 7 se refiere a uno de los dos grupos
de riqueza (mas pobre, P, o mas rico, R). El nacimiento
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lidad por causas distintas a TB (n), la mortalidad por
tuberculosis no tratada () y la mortalidad durante el
tratamiento antituberculoso (i) ij es la tasa de con-
tacto del grupo j con el grupo i.

L, (1)
dt

=((1=p,)Si (t) —ap, L ) (BT (£) + B L (1))
—(r+u)Li(t)

Los individuos que estan infectados pero que no de-
sarrollan TB rdpidamente progresiva (1 — p) desarro-
llan ITBL (L{); estos individuos pueden reinfectarse,
pero su probabilidad de progresar rapidamente hacia

FIGURA A. Estructura del modelo compartimental de TB
con dos clases de riqueza. La transmisién, generada
en el compartimento infeccioso (linea punteada), lleva
a la transicion hacia el estado latente (mostrado) o
directamente a la TB infecciosa (no mostrado). Las
lineas punteadas mas gruesas indican mayor trans-
misién dentro de las clases de riqueza (mezcla asorta-
tiva). El nacimiento ocurre dentro del compartimento
susceptible y la mortalidad puede ocurrir dentro de
cualquier compartimento (no mostrado).

Més ricos

Susceptible

Méds pobres

Susceptible
P

en Tratamiento
:
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TB esta disminuida por un factor, o. Ellos pueden pro-
gresar hacia TB por reactivacién segtn una tasa r.

M =P (Si (t)+aL(t)+aC, (t))(ﬂiL'IL (t)+ B Ly (t))

dt
+1.L(t)+&C (t)— (uy +68) (1)

Los individuos desarrollan TB no diagnosticada por
progresién rapida (p), reactivacién (r) o recaida (g) y
mueren o son diagnosticados con tasas u, y 6.

1,1
dt

En este modelo simple, se asumié que todo trata-
miento resulta en curacién o muerte y que la tasa de
progresion hacia la curacion (o) es la reciproca de la
duracién del tratamiento.

dct;t(t) :(UT(t) —(y +e+ap; (ﬁiL'IL (t) + By (t)))'ci (t)

El tratamiento exitoso resulta en curacién, a partir
de donde un individuo puede recaer o reinfectarse.

Este modelo contiene numerosos supuestos simplifi-
cadores y no toma en cuenta la estructura de edad, la
mortalidad diferencial por factor de riesgo (e.g., virus
de la inmunodeficiencia humana [VIH]) o grupo de ri-
queza, la farmacorresistencia, etc. Su intencién es la de
revelar cualitativamente percepciones perspicaces
sobre la dindmica de transmision en el escenario de he-
terogeneidades estructurales en la historia natural y
transmision de la TB.

=5,1,(t)~ (1 +0).T,(t)

Historia natural y pardmetros epidemiolégicos

Para los pardmetros de la historia natural (e.g., mor-
talidad, progresiéon de TB y tasas de reactivacion) el
modelo se basé en datos de estimados publicados en la
literatura (cuadro A.2). Las distribuciones de factores
de riesgo y estimados de riesgo de TB se obtuvieron
del analisis de Oxlade y Murray sobre los datos de la
Encuesta Nacional de Salud Familiar ITI (NFHS-III, por
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sus siglas en inglés) y los andlisis de factores de riesgo
publicados (cuadro A.1) (3). Los datos de prevalencia
de TB por quintil de riqueza se derivaron de los datos
de prevalencia autonotificados en la NFHS-III (3) La
duracién de la TB no diagnosticada y la tasa de con-
tacto efectivo son parametros para los que hay escasos
datos disponibles, particularmente dada la discrepan-
cia en los estimados de prevalencia de TB entre la
NFHS y la Organizacién Mundial de la Salud. La dura-
cién de la infecciosidad se estimé comparando datos
de prevalencia e incidencia y teniendo en cuenta la
duracién del tratamiento (prevalencia/incidencia —
duraciéon de tratamiento). La tasa de contacto efectivo
fue, por lo tanto, ajustada a los datos minimizando las
diferencias de minimos cuadrados entre la prevalencia
de TB observada y predicha usando un algoritmo de
pendiente simplice (simplex descent, en inglés).

Se permitié que los parametros clave epidemiol6gi-
cos y de historia natural difieran entre los dos grupos
de riqueza. Estos incluyeron la tasa de contacto (), la
tasa de progresion (p) o reactivacion (r) y la tasa de
diagnoéstico (8). Para el modelo de casos base, se
asumio tasas de contacto y de diagnoéstico iguales. Se
asumio que los individuos ricos tenian un riesgo de re-
activacién comparable a los estimados poblacionales
correspondientes a los Estados Unidos (comparable a
los estimados de Europa), mientras que aquellos en el
grupo de riqueza mas baja tenian un riesgo relativo
(RR) compuesto de reactivacion derivado segin su
distribucién de factores de riesgo y del RR asociado a
cada factor de riesgo, como se describi6é en el texto
principal. Para derivar este riesgo compuesto, se usé
un modelo de Poisson:

ln (;{’1 ) =a+ ﬂtubuco 'pmham + ﬁpolucio’n aire interior 'ppoluuio'n aire interior
+ ﬁbﬂjn IMC 'phaja IMC + ﬂuso diario alcohol 'pusa diario alcohol

+ Bt Puier T Bivetes -Paiavetes

Aqui, A, es la incidencia de TB en los estratos de ri-
quezai.py p,son el logaritmo del RR y la prevalencia,
respectivamente, para un factor de riesgo indizado

CUADRO A.1: A) RR estimado de fuentes publicadas y prevalencia de factores de riesgo clave en
datos de la NFHS entre el 40% mas pobre y el 60% mas rico, de Oxlade y Murray (3); B) compara-
cion del RRs resumen, la RP de TB entre el 40% mas pobre y el 60% mas rico de la poblacion
proyectada por el modelo usando la razén de riesgo resumen y la RP en los datos de la NFHS

Prevalencia del factor de riesgo
40% més pobre 60% mas rico

RR % %
A)
Fumar cigarrillos 2,0 19,0 8,5
Contaminacion del aire en ambientes cerrados 1,4 99,9 48,5
Indice de masa corporal bajo 2,1 49,0 29,5
Consumo diario de alcohol 2,9 2,0 0,9
Diabetes mellitus 3.1 0,6 1,5
Infeccion por VIH 26,7 0,4 0,4
B) 40% mas pobre/60% més rico
RR resumen de fuentes publicadas 1,40
Razén de prevalencia de TB proyectada por el modelo 1,47
Razon de prevalencia de TB segtn la NFHS-III 2,59

RR = Riesgo relativo;NFHS= Encuesta Nacional de Salud Familiar; RP = raz6n de prevalencia; TB = Tuberculosis; IMC=Indice de masa corporal;
VIH= Virus de la inmunodeficiencia humana; NFHS-I11= Encuesta Nacional de Salud Familiar I11.

Rev Panam Salud Publica 38(3), 2015

193



Opinién y analisis

CUADRO A.2. Valores de parametros seleccionados
usados en el modelo ejemplo

Pardmetro Simbolo Valor Referencia
Mortalidad de base u 1/65y 5
Mortalidad por TB (sin tratar) Hy 0,139y 1
Mortalidad por TB (en tratamiento) My 5%/6m 6
Progresion primaria hacia TB p 0,142 7
Duracion de la infecciosidad 1/8 0,088y? 6
Duraci6n del tratamiento 1o 0,5y 6
Tasa de reactivacion r 0,0005y" 8
Tasa de contacto efectivo B 22,3y ajustado
Tasa de recaida € 0,01y 1
Riesgo relativo de reinfeccion o 0,21 2
Asortatividad de contacto Q variada -

2 Se permitié que varie por grupo de riqueza en los andlisis.
TB = tuberculosis.

como j. La razén de tasas de incidencia resumen (RTI)
para TB entre los pobres comparada con los ricos esta
dada por a expresion exp(In (kpobres) -In(x,.)). Aunque
los datos usados para estimar los coeficientes fueron
predominantemente en términos de RR o razones de
momios (i.e., odds ratios), dada la asumida igual dura-
cién de la enfermedad implicita en estos estimados y la
baja prevalencia de la enfermedad (<1%), las diferen-
cias al convertirlas en una RTI son pequefas y dentro
del error de los estimados.

Bajo estos supuestos, las desigualdades predichas en
TB a partir del modelo fueron mucho menores que
aquellas observadas en los datos de NFHS-III. Luego
se examino la magnitud de las diferencias en los para-
metros requeridos para reproducir las desigualdades
observadas variandolos uno por uno, usando el mismo
procedimiento de ajuste de modelo descrito previa-
mente (cuadro A.3). Més atin, se evalué una razén de
desigualdades en dos parametros clave (tasas de con-
tacto relativo, duracién de la infecciosidad) ajustando
el modelo con asortatividad y RTI fijas. Con una RTI
de 1,4 y asortatividad de 0,9, un incremento de 22% en
la duracién de la infecciosidad y tasas de contacto po-
drian explicar las desigualdades observadas.

CUADRO A.3. Razén (menor riqueza/mayor riqueza)
de los valores ajustados de duracion de laTB sin diag-
nosticar, progresion de la enfermedad TB o tasa de
reactivacion y tasa de contacto relativo que reprodu-
jeron las desigualdades en TB observadas cuando se
variaron individualmente, segun nivel de asortativi-
dad: niveles mas altos de mezcla asortativa requieren
diferencias mas pequefias en los parametros epide-
mioldgicos para generar desigualdades en la preva-
lencia de TB

Razén de los valores ajustados (més pobre/mas rico)
Tasa de progresion Duracion de la TB Tasa de contacto

Asortatividad  hacia TBactiva sin diagnosticar relativo
0 2,21 3,23 2,81
0,5 1,97 2,04 2,20
0,9 1,80 1,56 1,73

TB = tuberculosis.
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Mezcla asortativa

En la mezcla aleatoria, los individuos contactan
otros dentro de su clase de riqueza y de la otra clase de
riqueza al mismo ritmo, que es proporcional al tamafio
de la clase y la tasa de contacto en cada clase. En con-
traste, en la mezcla asortativa ocurre una proporcioén
mas alta de contactos normalizados dentro de la misma
clase de riqueza. El grado de asortatividad esta guiado
por un pardmetro, Q, que representa la cantidad rela-
tiva de contactos intra- grupo comparada con lo que se
podria esperar por contacto aleatorio (proporcional al
tamano del grupo) (4). Q se define como:

Zz w, -1
— i=1
M-1
Donde w, se define de la siguiente manera:

— i 1
W, = —5——
Z,‘:lﬁﬁ'nf

Por consiguiente, Q varia entre -1 (completa desa-
sortatividad) y 1 (completa asortatividad).

Numero reproductivo

El niimero reproductivo para la versién no estructu-
rada de este modelo de TB puede expresarse como el
numero de infecciones secundarias generadas antes de
morir o de comenzar un tratamiento y la probabilidad
de que esas infecciones resulten en TB activa por pro-
gresion rapida, reactivacion y recaida, segtin Blower y
col (1).

sl S
S e el

Cada grupo de riqueza tiene dos componentes para
su numero reproductivo, que reflejan el contacto con
su propio grupo y con el otro grupo; por ejemplo, el
nimero reproductivo del grupo mas pobre (R ) estd
compuesto del ndmero reproductivo por contactar a
otros del grupo mds pobre (R ") y el nimero repro-
ductivo por contactar a otros del grupo mas rico (R ).
Las tasas de contacto, tasas de diagnodstico y tasas de
progresién especificas por estrato se sustituyen en la
ecuacién de R presentada lineas arriba. El R para la
poblacién es el radio espectral, o autovalor (eigenva-
lue) dominante, de la matriz de los nliimeros repro-
ductivos componentes. A medida que aumentan las
desigualdades en los pardmetros de la historia natu-
ral, la varianza de R aumenta; a su vez, el niimero
reproductivo poblacional aumenta a medida que la
varianza y la asortatividad aumentan (figura 3). Las
desigualdades en la historia natural o los riesgos
de transmisién hacen que la TB sea mas dificil de con-
trolar, un efecto que se amplifica con la mezcla
asortativa.
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