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RESUMEN

Fundamentos: La incidencia de tuberculosis (TB) se ha
asociado a factores, epidemiol6gicos y sociales. En Espaiia, la
TB es una enfermedad de declaracién obligatoria e individua-
lizada. Las tasas de TB respiratoria experimentan un descenso
constante en los dltimos afos. El objetivo es valorar la asocia-
cién entre la morbilidad por TB respiratoria y variables socioe-
conémicas y epidemioldgicas asi como su distribucién espa-
cial mediante métodos geoestadisticos.

Meétodo: Las tasas de incidencia se estandarizaron por
edad y sexo con datos de la Red Nacional de Vigilancia (2006).
Las variables socioeconémicas incluidas son: condicion
socioecondmica, nivel de estudios, tasa de hacinamiento, den-
sidad de poblacién, tasa de inmigracién estandarizada por
sexo, tasa de analfabetismo, tasa de paro, gasto medio en euros
por persona. Las variables epidemioldgicas incluidas han sido
la tasa de SIDA y la tasa de incidencia de gripe. Se realiz6 un
andlisis multivariable mediante un Modelo Lineal Generaliza-
do poisson. Se aplicé la técnica geoestadistica Cokringing
ajustada por las variables estadisticamente significativas para
ver la distribucién espacial de riesgo.

Resultados: Las variables estadisticamente significativas
son la tasa de hacinamiento, tasa de inmigracién, tasa de anal-
fabetismo, tasa de paro, gasto medio euros por persona, tasa de
gripe y tasa de sida. La técnica geoestadistica muestra una
variabilidad espacial del riesgo y una concentracién del riesgo
en el noroeste y sureste de la peninsula.

Conclusiones: Los resultados permiten afirmar que el
método Cokriging es una herramienta 1til para representar la
distribucién espacial del riesgo. Existe asociacién entre varia-
bles socioecondémicas , epidemioldgicas y TB en Espaia.

Palabras clave: Tuberculosis. Andlisis espacial. Andlisis
multivariable.
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ABSTRACT

Space Distribution of Tuberculosis
in Spain by Geostatistical Methods

Background: Tuberculosis incidence has been associated
with many factors, both epidemiological and social. In Spain,
tuberculosis is a statutorily notifiable disease requiring
individualised reporting. During the last few years rates of
respiratory tuberculosis show a steady decline. This study sought
to assess respiratory tuberculosis morbidity and mortality in
association to socio-economic and epidemiological covariates
and estimate its spatial distribution across the country, using geo-
statistical methods.

Methods: Respiratory tuberculosis incidence rates were
standardised by age and sex with the data of the National
Epidemiological Surveillance Network (RENAVE, Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica) for 2006. The
following socio-economic variables were included in the
study: socio-economic status, educational level, overcrowding
rate, population density, standardised immigration rate by sex,
unemployment rate and average spending per person in euros.
The epidemiological variables included were, such as, AIDS
rate and the influenza incidence rate. To assess the association
of covariables a multivariate analysis was performed using a
Generalised Linear Model assuming Poisson distribution. The
goestatistical method Co-kriging was adjusted with the
significant variables to built the spatial distribution of risk.

Results: The statistically significant covariates were
overcrowding rate, standardised immigration rate by sex,
educational level, unemployment rate, average spending per
person in euros, AIDS rate and the influenza incidence rate. The
geostatistical method shows spatial variability of the risk with
higher risks in the northwest and southeast of the peninsula.

Conclusion: Results prove that the Co-kriging method is a
useful tool to show the spatial distribution of risk. Alternatively,
tuberculosis is associated with both social and epidemiological
covariates.

Key words: Tuberculosis. Spatial analysis. Multilevel
Analysis.

(*) En este trabajo no existen conflictos de intereses.



Diana Gémez-Baroso et al.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) sigue representan-
do un problema de Salud Publica a nivel
mundial. Segiin la Organizacién Mundial
de la Salud (OMYS), el nimero estimado de
nuevos casos en 2006 fue de 9,2 millones,
lo que supone un 0,6% de aumento respec-
to al afio 2005'. Segtin el dltimo informe de
la Red Europea de Vigilancia de Tuberculo-
sis (EuroTB)?, en la Regién Europea de la
OMS se notificaron 422.830 casos de tuber-
culosis en 2006. Aunque la tendencia en el
nimero de casos para el total de la Regién
es descendente, existen grandes variaciones
segun regiones. En Europa occidental y en
los Balcanes la tendencia en el periodo
2002-2006 fue descendente, mientras que
en el Este fue ascendente.

La incidencia de tuberculosis se ha aso-
ciado a muchos factores, tanto epidemiol6-
gicos como sociales. Los datos disponibles
seflalan que mayoritariamente, la tuberculo-
sis es una enfermedad de hombres, aunque
estas diferencias no pueden ser explicadas
solamente por el hecho bioldgico, sino que
también intervienen otros factores como
exposicién a distintos factores de riesgo,
entre los que se incluyen estilos de vida,
tabaco, y ocupacién’ 4. Se estima que mads
del 75% del aumento global estimado de la
incidencia de tuberculosis es el resultado de
factores demograficos como el crecimiento
de la poblacién' y los cambios en la estruc-
tura por edad. En los paises industrializados
se seflala que, aparte de la longevidad y el
envejecimiento de su poblacidn, hay otros
factores como la privacion socioeconémica,
la inmigracién de paises de alta incidencia,
el declive de los programas de tuberculosis,
la farmaco resistencia y la epidemia del
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y SIDA, han contribuido sustancial-
mente a las tendencias actuales de la inci-
dencia>”.

En Espafia, la tuberculosis es una enfer-
medad de declaracién obligatoria e indivi-
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dualizada de acuerdo a caracteristicas bdsi-
cas como son la edad y sexo, ademds de
otros datos de interés clinico y epidemiol6-
gico®!!. La epidemiologia de la tuberculo-
sis en los afios 80 y 90 estuvo muy influen-
ciada por la epidemia de VIH,
especialmente por los usuarios de drogas
por via parenteral'2.

Desde que se dispone de datos indivi-
dualizados a nivel nacional, las tasas de
tuberculosis respiratoria en Espafia han
experimentado un descenso constante en el
periodo 1999-2004 (22 casos/100.000 habi-
tantes en 1999 hasta 16 en 2004, media de
descenso anual 5%), observandose desde
2004 una estabilizacién en la notificacion.
Las causas de esta estabilizacién no estan
claras, aunque los datos de vigilancia mues-
tran en los ultimos afios un aumento del
nimero de casos nacidos fuera de Espafia,
(en 2004 el nimero de casos de tuberculo-
sis respiratoria nacidos fuera de Espafia fue
de 602, incrementandose en 2005 a 1.143 y
en 2006 a 1.275)13. Esta tendencia se
corresponde a la observada en algunos pai-
ses de Europa occidental, como Irlanda, Ita-
lia y Reino Unido?. La tasa bruta media de
notificacién de tuberculosis respiratoria en
Espaiia fue de 15 casos/100.000 habitantes
en 2006, existiendo diferencias entre las
distintas regiones'? 4. Estudios realizados
en diferentes lugares del territorio nacional
sugieren que hay una asociacién entre fac-
tores sociales (hacinamiento, desempleo,
no tener hogar) y riesgo de tuberculosis® 13,

Diversos estudios en diferentes paises
han analizado la distribucién espacial de la
TB y la asociacién con diferentes factores
socioeconémicos!6-2!,

El objetivo de este trabajo es valorar la
asociacion existente entre la morbilidad por
TB respiratoria y variables socioeconémi-
cas y epidemioldgicas asi como su distribu-
cion espacial en el territorio mediante méto-
dos geoestadisticos.
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MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio analitico en el que se
ha realizado un andlisis geoestadistico para
ver la distribucién de la morbilidad por TB
respiratoria ajustada por factores socioeco-
némicos y epidemiolégicos con el método
Cokriging.

Las tasas de incidencia estandarizadas
por edad (se ha considerado 4 grupos de
edad, de 0 a 14 afios, de 15 a 44, de 45 a 65
y mas de 65) y sexo de tuberculosis respira-
toria han sido calculadas a partir de los
casos declarados a la Red Nacional de Vigi-
lancia Epidemiolégica (RENAVE) en el
afio 2006 para cada provincia por 100.000
habitantes. Se han excluido del andlisis
aquellos casos en los que las variables de
afio o la provincia estaban incompletas o
eran desconocidas. Se consideraron sélo los
casos de tuberculosis respiratoria, definién-
dose como tuberculosis respiratoria la que
afecta al parénquima pulmonar y al arbol
traqueobronquial, la tuberculosis laringea,
asi como la pleural y de los ganglios linfa-
ticos intratordcicos. Se incluyeron todos los
casos declarados, estuvieran o no confirma-
dos por laboratorio. Se han analizado las
provincias peninsulares, excluyéndose del
andlisis los territorios insulares, y las ciuda-
des auténomas de Ceuta y Melilla por no
existir una correlaciéon espacial con la
peninsula. Para la estandarizacién de las
tasas se ha utilizado la poblacién de refe-
rencia del padrén de 2006 del Instituto
Nacional de Estadistica (INE).

Las variables socioecondmicas incluidas
en el estudio provienen de diferentes fuen-
tes de informacion asi, del censo 2001
publicado por el INE se ha extraido la con-
dicién socioeconémica media por hogar a
nivel provincial (variable proporcionada
por el INE que se obtiene combinando la
informacién de las variables de ocupacion,
actividad y situacién profesional), nivel de
estudios y la tasa de hacinamiento (superfi-
cie util por numero de miembros de la
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vivienda). Del Padrén 2006 publicado por
el INE se han utilizado la densidad de
poblacién (habitantes por Km?), y la tasa de
inmigracion estandarizada por sexo. De la
encuesta de Indicadores Sociales publicada
por el INE en 2006 se han considerado la
tasa de analfabetismo, tasa de paro y el
gasto medio en euros por personas conside-
rdndolo como una variable de situacién
econdmica. Las variables epidemioldgicas
incluidas han sido: tasa de SIDA (tasa por
100.000 habitantes del Registro Nacional
de SIDA, datos actualizados a diciembre
del 2007) y la tasa de incidencia de gripe
(calculada a partir de los casos de declara-
dos al Sistema de Vigilancia de la Gripe en
Espafia en el afio 2006).

Se calculé el centroide de cada provincia
para agregar los casos a nivel provincial y
se realizé el andlisis de correlacion espacial
entre las variables de estudio.

En el andlisis de correlacion se valoraron
las cuatro direcciones cardinales principa-
les y las tendencias de distribucién espacial
de los datos.

Se realizo un andlisis multivariable
mediante un Modelo Lineal Generalizado
(GLM) %2 para las tasas de incidencia. En
todos los casos, asumimos una distribucion
de Poisson. Aquellas variables no significa-
tivas o que presentaron colinearidad fueron
excluidas del modelo para el posterior and-
lisis espacial.

Se realizé la estimacion del riesgo de TB
para el resto del territorio peninsular espa-
ol para el afio 2006 ajustado por las varia-
bles significativas utilizando el método
multivariable Cokriging ordinario mediante
la funcidén del semivariograma cruzado.

Para ajustar las variables del semivario-
grama cruzado se valoraron tres modelos: el
exponencial, el esférico y el gaussiano apli-
cando el que mejor se ajustaba a las varia-
bles estudiadas. Para ajustar los pardmetros
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se utilizo un modelo lineal de corregionali-
zaciéon?* 24 que establece que los semivario-
gramas individuales y el cruzado sean com-
binaciones lineales de modelos de
semivariogramas. Para la estimacién del
semivariograma cruzado'”: > se utiliz6 esta
formula:

i .
2N(h) i _%z \h|(Z(xi) - Z(Xj)) (s(x,) s(x;) )

Vig(h) =

Y se ajusto mediante el modelo de corre-
gionalizacion lineal con las variables inclui-
das:

AR v _fu, w [y (k)0 A
[ vt v |Tpwy vl o ] T

u,  w |lr. 0 0
* W, V. 0 (M)

Donde 4 es la distancia entre los pares, z
la variable independiente y s las variables
dependientes.

Cokriging es un método multivariable de
estimacién espacial restringido a una zona
de interés, en funcion de la correlacion
espacial entre los valores observados a dife-
rentes distancias y direcciones que permite
interpolar un valor para los puntos donde no
se dispone de informacién. El método per-
mite explicar una variable en funcién de
otras variables auxiliares correlacionadas
espacialmente con ella mediante un semiva-
riograma cruzado'”: 2, Este es el estimador
Cokriging ordinario propuesto:

) K N
E(Zyw)=m X h+ Lm 3 6,
J= o=

Se calcul6 el error estandar de todas las
estimaciones.
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Para la presentacién de los resultados se
utilizan mapas de distribucién de riesgo
estimado de TB respiratoria.

Todos los andlisis, los graficos y los
mapas han sido realizados con el software
libre R v 2.5.1.

RESULTADOS

En el andlisis de los datos se incluyeron 46
de las 47 provincias del territorio peninsular
espafiol que disponian de informacién com-
pleta en la RENAVE de casos de TB respira-
toria durante el afno 2006. Se excluyo una
provincia por no estar los datos completos.
Los casos totales de TB respiratoria incluidos
en el analisis fueron 5.876, siendo el 65%
hombres y el 35% mujeres. El 65% tanto en
hombres como en mujeres estaban en el
rango de edad de 15 a 45 afios. Las tasas de
incidencia estandarizadas por edad y sexo
oscilan entre 10 y 260 por cien mil habitantes
existiendo una gran variabilidad espacial.

Siete de las 10 variables incluidas en el
modelo GLM resultaron estadisticamente
significativas: tasa de hacinamiento, tasa de
inmigracion, tasa de analfabetismo, tasa de
paro, gasto medio en euros por persona/afio,
tasa de SIDA y tasa de gripe. (Tabla 1).

Para estimar el riesgo de incidencia de
TB ajustado por las variables que resultaron
estadisticamente significativas se utilizo la
técnica de interpolacién Cokrigring,
mediante un modelo exponencial para ajus-
tar los pardmetros de las variables; se utili-
z6 un modelo lineal de corregionalizacién
para obtener las minimas varianzas del
semivariograma cruzado y se calculo el
error estandar de las estimaciones.

El patrén de distribucién de riesgo de
incidencia ajustado por las variables dichas
anteriormente, presenta las tasas mds altas
en la parte noroeste y noreste de la peninsu-
la, asi como en el sureste. Los valores mas
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Tabla 1
Asociacién de la Tuberculosis con variables socioeconémicas y epidemiologica
(Modelo GLM)

Tasa TB IRR Error Estandar Intervalo confianza 95%
Hacinamiento 0,945064 0,004877 0,9355536 0,954673
Tasa gripe 1,000137 0,000019 1,000098 1,000176
Tasa inmigracion 1,000019 2,92E-06 1,000014 1,000025
Tasa SIDA 1,039066 0,010445 1,018793 1,059743
Analfabetos 1,014293 0,003375 1,007698 1,02093
Tasa paro 0,963386 0,006158 0,9513905 0,975533
Gasto euros 0,999954 5,34E-06 0,9999437 0,9999646

Figura 1

Riesgo de incidencia de TB ajustado por tasa de hacinamiento, tasa de inmigracion, tasa de analfabetismo,
tasa de paro, gastos medio en euros por persona/afio, tasa de SIDA y tasa de gripe. 2006 y error estandar
Tasa de incidencia/100.000

Tasa de incidencia/100.000
Riesgo tuberculosis en la Peninsula, 2006
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bajos se concentran en el centro, destacan- en las zonas donde se dispone de informa-
do el centro peninsular con un ligero des- cién y es mas alto a medida que aumenta la
censo. El error estandar indica menor error distancia. (Figura 2).
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DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio permi-
ten afirmar que el método Cokriging es una
herramienta 1til para representar la distribu-
cion espacial del riesgo de tuberculosis
(incidencia) en la peninsula. Mediante el
empleo de este método se ha podido estu-
diar la asociacién de la incidencia de tuber-
culosis con diferentes variables epidemiol6-
gicas y socioecondmicas en su distribucién
geografica. Los resultados sugieren una
asociacion entre el riesgo de tuberculosis y
la tasa de hacinamiento, tasa de inmigra-
cidn, tasa de analfabetismo, tasa de paro,
gasto medio en euros por persona/afio, tasa
de SIDA y tasa de gripe.

En Espaiia existen estudios que relacionan
factores sociales y su distribucién por barrios
dentro de una ciudad® y otros que relacionan
factores epidemioldgicos y TB sin tener en
cuenta la distribucién geogréfical.

Este es el primer estudio que analiza la
incidencia ajustada por factores socioeco-
némicos y epidemioldgicos y la distribu-
cién espacial del riesgo a nivel peninsular,
siendo los resultados similares a los obteni-
dos en otros paises y que analizan la asocia-
cion de la incidencia de la TB respiratoria
con factores socioeconémicos asi como su
distribucién geografica!® 1921,

El patrén de distribucion espacial para el
riesgo de incidencia de TB es coherente
con los datos de la Red Nacional de Vigi-
lancia, siendo las dreas con mayor inciden-
cia las que presentan el riesgo mayor de
tuberculosis. Esta distribucién no varia sus-
tancialmente al ajustar por las distintas
variables del modelo, aunque se suaviza, lo
que indica que hay otras variables que
influyen en esta distribucién y que no se
han tenido en cuenta. La tuberculosis se ha
asociado tradicionalmente a la deprivacioén
socioeconémica y al hacinamiento, asi
como a la inmigracién de personas proce-
dentes de paises de alta endemia® & 13:26:27,
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En nuestro estudio se ha encontrado aso-
ciacion estadisticamente significativa entre
el riesgo de tuberculosis respiratoria y la
tasa de inmigracién, y distintos estudios
realizados en Espafia muestran un aumento
del porcentaje de inmigrantes respecto al
total de casos de tuberculosis en los ulti-
mos afios’: 26 28,

Finalmente sefialar entre las limitaciones
de nuestro estudio que la forma de estimar
los riesgos de incidencia no valora el nime-
ro bruto de casos asociados a la TB respira-
toria. La informacién utilizada tiene cardc-
ter poblacional y por lo tanto las
asociaciones sugeridas podrian no ser apli-
cables a nivel individual. La TB respiratoria
se trasmite persona a persona lo que influye
directamente en la distribucién de la enfer-
medad. Nuestro trabajo no tiene en cuenta
los movimientos poblacionales ni los con-
tactos persona a persona. Tampoco se han
tenido en cuenta otras variables ambientales
0 socioeconémicas que podrian influir en la
incidencia de tuberculosis.

Nuestro estudio se restringe a las capita-
les de provincia por no disponer de datos
completos en la Red Nacional de Vigilancia
desagregados a nivel municipal. La preci-
sioén de la distribucién de riesgo de TB pre-
sentada en los mapas es buena y se corres-
ponde con los datos de la Red Nacional de
Vigilancia, sin embargo el niimero limitado
de datos y la distancia entre los centroides
de cada provincia conlleva a que en algunas
zonas la confianza que se le puede dar a la
estimacién sea menor como muestran los
diferentes mapas de error estandar.

Podemos concluir que la técnica multi-
variable Cokriging propuesta permite estu-
diar la asociacién de la tuberculosis con
diferentes variables controlando por aque-
llas significativas. Estos métodos geoesta-
disticos proporcionan un valor afiadido a la
vigilancia epidemioldgica de enfermedades
infecciosas y podrian incorporarse de forma
rutinaria a la misma.
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