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TRABAJOS ORIGINALES

Relacion entre asma e infeccion por tuberculosis en nirios
en una comunidad con alta prevalencia para ambos.

Relationship between asthma and tuberculosis infection in children in a
community with high prevalence for both.

Mendoza Fox, Carlos José '; Pifia Pérez , Alindor ?; Morales Acurio, Adolfo 3; Castillo Bazan, Wilfredo #

RESUMEN

Introduccién: La informacidn cientifica disponible sugiere que la exposicion a mycobacterium tuberculosis
(TBC) podria potencialmente suprimir el desarrollo de asma al estimular TH1 y suprimir la respuesta
TH2. Los datos epidemiolégicos incluyen la observacion de la existencia de una correlacion significativa
pero inversa entre la prevalencia de asma y la de TBC en varios paises. En el Peru tenemos una alta
prevalencia para ambos.

Objetivo: Describir la relacién entre asma y la infeccion TBC en nifios en una comunidad con alta
prevalencia para ambos.

Meétodos: Se realizé la prueba de tuberculina (PPD) a todo paciente mayor de 2 afios de edad con
sintomas de Asma o exposicion a TBC que acudi6é a consultorio externo de neumologia pediatrica del
Hospital Hipdlito Unanue. Se definié paciente con TBC infeccién a aquel que presentaba un PPD positivo
con una induracion = o > 10 mm. El diagnéstico de asma se fundamenté en el examen fisico y en un
cuestionario basado en el empleado en el estudio ISAAC.

Resultados: Se llegaron a incluir a 95 pacientes. De estos 78 con asma (82.1%) y 17 con TBC infeccién
(17.89%). En el grupo con Asma, 73 pacientes tuvieron una prueba negativa de PPD (93.59%) y 5 una
positiva (24.4%) (p<0.001). El grupo con TBC infeccién presentd 5 pacientes con asma (24.4%) y 12
(70.59%) sin signos o sintomas actuales o previos de asma (p<0.001). El riesgo fue de 3.18 veces mas
de presentar asma en los nifios que tuvieron PPD negativo que los que tuvieron PPD positivo. El 68.57 %
de los casos de pacientes con asma estan relacionadas con resultados de PPD negativo.

Conclusion: La relacion entre asma y TBC infeccion en nifios es inversa, aun en una comunidad con alta
prevalencia para ambas.

Palabras Clave: Asma, Tuberculosis, nifios.

ABSTRACT Objetive: Find and establish the relationship

Introduction: Epidemiological and experimental
data suggests that exposure to mycobacterium
tuberculosis could potentially suppress
development of asthma and atopy by stimulating
TH1 and suppressing TH2 immune response.
Epidemiological data includes the observation of
an inverse and significative correlation between
the prevalence of asthma and tuberculosis (TBC)
in several countries. In Peru we have a high
prevalence for both.
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between asthma and TBC infection in children in a
community with high prevalence for both.

Methods: Tuberculin skin test (PPD) were taken
to those above 2 years of age with symptoms
of asthma or exposure to TBC evaluated at the
outpatient office of Pediatric Pulmonology Unit
of Hospital Hipdlito Unanue. Diagnosis of TBC
infection was based on a positive PPD that showed
a diameter of induration = or > 10 mm. Diagnosis
of asthma was based on physical examination and
questionnaire based on ISAAC study.

Results: We included 95 patients. There were 78
patients with asthma (82.1%) and 17 with TBC
infection (17.89%). The asthma group had 73
patients with a negative PPD (93.59%) and 5 with a
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positive test (6.41%) (p<0.001). The TBC infection
group had 5 patients with asthma (29.41%) and
12 (70.59%) with no previous or current signs or
symptoms of asthma (p<0.001). There was 3.18
times more risk in the PPD negative group to
have asthma over the PPD positive group. PPD
negative was related to 68.57 % of the patients
with asthma.

Conclusion: The relationship between asthma
and tuberculosis infection in children is inverse
as described in previous data, even in a high
prevalence community for both.

Keys Word: Asthma, Tuberculosis, Children.

INTRODUCCION

Existe evidencia epidemiolégica y experimental
que apoya la hipétesis que la exposicion a
mycobacterium  tuberculoso  potencialmente
podria suprimir el desarrollo de Asma y atopia
(™, El razonamiento fisiopatolégico seria que al
ser el mycobacterium un inductor potente de la
respuesta TH1 @, potencialmente disminuiria
la respuesta TH2 y por lo tanto la presentacion
de asma y atopia. La evidencia epidemiolégica
incluye la observacion que existe una correlacion
inversa y significativa entre la prevalencia de
asma vy tuberculosis (TBC) a nivel internacional
®), Sin embargo, los mencionados estudios han
sido realizados en su mayoria en paises en lo
cuales la prevalencia de TBC no es alta. Peru
tiene una alta prevalencia para ambas patologias
“56), Es interesante remarcar un estudio que
sugiere que el control a largo plazo de la infeccion
tuberculosa estaria asociada no so6lo a una
respuesta inmunoldgica innata caracterizada
por un incremento de la respuesta TH1 sino que
ademas deberia asociarse simultaneamente a una
inhibicion de la respuesta TH2 ©. En este sentido
se han realizado estudios previos relacionando
infeccion tuberculosa y asma encontrandose una
relacion inversa entre la respuesta positiva a la
tuberculina (PPD) y la respuesta atopica ('?. Por lo
anteriormente mencionado deberiamos encontrar
una prevalencia baja de asma en los pacientes
infectados por TBC en comparacion con lo no
infectados; de no ser asi deberiamos suponer que
el asma y su alta prevalencia en el Peru se deben
a un fendmeno totalmente distinto al atoépico. Por
lo tanto el objetivo del presente trabajo fue el de
describir la relacion entre asma e infeccion TBC
en ninos en una comunidad con alta prevalencia
para ambos.

METODOS

Se evaluod en forma prospectiva a todo paciente
que acudié al consultorio externo de neumologia
pediatrica del Hospital Hipdlito Unanue entre
Junio del 2006 y Junio del 2007. Se evalud
durante el estudio a todo paciente mayor de 2
afos de edad con sintomas de asma o exposicidn
a TBC, a los cuales se les realizé la prueba
cutanea de tuberculina (PPD). Se incluyeron a
pacientes con diagnéstico de asma e infeccién
TBC. Fueron excluidos pacientes con patologias
o condiciones que pudieran dar un falso negativo
en la prueba de PPD como: desnutridos,
enfermedad inmunosupresora (HIV, enfermedad
granulomatosa, neoformativa), uso de corticoide
sisttmico por mas de 2 semanas, diabetes,
infeccion viral o inmunizacién antiviral reciente y
aquellos con exposicion reciente a paciente con
TBC (por ser el periodo de incubacion biolégica
de 3 a 8 semanas). También se excluyeron
aquellos con condiciones que pueden presentarse
con un cuadro clinico similar al de asma tales
como: patologia pulmonar crénica (displasia
broncopulmonar, enfermedad pulmonar crénica
post-viral), cardidpatas, sibilancias post virales.
Finalmente se excluy6 al paciente con enfermedad
TBC, definido como aquel con: contacto TBC,
cuadro clinico, radiologia compatible y un PPD
positivo.

Se definié a paciente con TBC infeccién, a aquel
que presentd un PPD positivo con una induracién
=06 > 10 mm., pero sin cuadro clinico compatible
con TBC y radiografia de térax no patolégica. El
diagndstico de asma se fundamenté en el examen
fisico y cuestionario basado en el empleado en el
estudio ISAAC; ademas de espirometria en los
pacientes mayores de 5 afios con capacidad de
colaborar con la misma.

Los resultados fueron procesados usando el
paquete estadistico para computadora personal
EPIDAT 3.0, siendo expresados en tablas de
distribucion de frecuencias de acuerdo a las
variables Asma y PPD. Los datos se analizaron
a través de la prueba de X2 y se consideré a un
valor p<0,05 para la significancia.

RESULTADOS

Se llegaron a incluir a 95 pacientes, de los cuales
78 fueron diagnosticados como asma (82.1%) y 17
cumplieron criterios para TBC infeccion (17.89%).
Del total de pacientes, 78 (82.1%) presentaron
un PPD negativo y 17 (17.89%) un PPD positivo.
(Tabla 1).
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Tabla 1. Numero de pacientes de acuerdo a grupos de estudio.

PPD PPD Total
Positivo Negativo
Asma 5 73 78
NoAsma 12 5 17
Total 17 78 95

En el grupo con asma, 73 pacientes tuvieron una prueba negativa de PPD (93.59%) y 5 pacientes un PPD
positivo (6.41%) (p<0.001). (Grafico 1).

Grafico 1. Pacientes con Asma de acuerdo a su PPD.
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En el grupo con TBC infeccién (PPD positivo), 5 pacientes tuvieron criterios de asma (29.4%) y12 (70.59%)
no presentaron signos o sintomas actuales o previos de asma(p<0.001). (Grafico 2).

Grafico 2. Pacientes con TBC infeccion de acuerdo a la presencia o no de Asma.
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Analisis de Riesgo: Considerando el PPD (-) como factor de riesgo para desarrollar Asma (enfermedad).

CON ENFERMEDAD

SIN ENFERMEDAD

CON FACTOR DE 73 5 78
RIESGO
SIN FACTOR DE 5 12 17
RIESGO
78 17 95
INCIDEN DE EXP 0.935897436 RIESGO RIESGO %RA
RELATIVO ATRIBUIBLE
INCIDEN NO EXP 0.294117647 3.182051282 0.641779789 68.5737309

Existe unriesgo de 3.18 veces mas para desarrollar
asma en los nifios que tuvieron PPD negativo
que los que tuvieron PPD positivo. El riesgo de
asma aumenta por 0.64 para los nifios con PPD
negativo comparado con los nifios con PPD
positivo. El 68.57 % de los casos de pacientes con
Asma estan relacionadas con resultados de PPD
negativo.Existe una relacion significativa entre
el PPD y el desarrollo del asma (p<0.000001)
determinado mediante la prueba de chi cuadrado.

DISCUSION

La prevalencia de asma en Lima se ubica entre
el 19.4-33%, de acuerdo al estudio ISAAC“')
y estudios nacionales(''2131415  Estos datos
ubican a Lima y al Peru dentro de los valores
de prevalencia mas altos de la region(® y del
mundo®,

El Peru se ubica dentro del grupo de paises que
tienen la mas alta prevalencia de TBC a nivel
mundial, es decir mas de 100 casos por 100000
habitantes®. Es mas, la prevalencia de TBC en
DISA Lima Este, donde esta ubicado el Hospital
Hipdlito Unanue, es de 263.9-275/100000 entre los
afos 2001y 2006 ©. Teniendo en cuenta que existe
evidencia experimental que apoya la hipotesis
que la exposicion al mycobacterium tuberculoso
potencialmente podria suprimir el desarrollo de
asmay atopia, al ser este un inductor potente de la
respuesta TH12. Y ademas de que la evidencia
epidemioldgica muestra que existe una correlaciéon
inversa y significativa entre la prevalencia de
asma y de TBC a nivel internacional ©®. Llama la
atencion que en Lima tengamos una prevalencia
alta para ambas patologias. Es importante
sefalar que en los estudios en los cuales se han
correlacionado la prevalencia de TBC con la de

asma, han sido realizados en paises en los cuales
la prevalencia de la primera no es alta® y por lo
tanto no se coloca la BCG en forma rutinaria. Lo
mencionado no permite extrapolar los resultados a
nuestra realidad: practicamente toda la poblacion
recibe BCG al nacimiento, y tenemos una alta
prevalencia para asma y TBC. Es interesante
remarcar que en cuanto a la BCG existen estudios,
sobre todo realizados en Asia , que sugieren que
la repetida administracion de BCG constituiria un
manejo efectivo del asma®”. Estas experiencias
han sido recientemente reproducidas en nuestro
pais® mostrando efectos favorables en cuanto
a cuadro clinico y respuesta inmunoldgica ante
la administracion de BCG. Sin embargo también
existen estudios recientes en los cuales no se
han llegado a determinar diferencia clinica ni de
niveles de marcadores bioldgicos entre el grupo
control y el intervenido(.

De tal manera que el objetivo del presente
trabajo fue el de describir la relacién entre asma
y la infeccién TBC en nifios en una comunidad
con alta prevalencia para ambos. Se decidié
incluir a pacientes con TBC infecciéon porque
de esta manera podiamos estar seguros de
estar evaluando a pacientes con una adecuada
respuesta TH1, es decir aquel que fue contagiado
con el mycobacterium tuberculoso pero su sistema
inmune no permitié el desarrollo de la enfermedad,
y por lo tanto simultdneamente deberia haber
una supresion del sistema TH2. Con el mismo
razonamiento se excluyeron a pacientes con
enfermedad TBC, en los cuales su sistema inmune
(TH1) no fue capaz de controlar efectivamente la
infeccion. La razén por lo cual se excluyeron a
pacientes menores de 2 afios fue el hecho que en
esta poblacion las sibilancias en su gran mayoria
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son secundarias a procesos infecciosos virales y
no necesariamente asma. Nos interesaba incluir
pacientes con asma, en los cuales el sistema TH2
juega un papel preponderante. En este punto es
importante precisar que aparte del cuestionario
realizado en base al estudio ISAAC y del examen
fisico (en el cual se constatd reversibilidad de
sibilancias con el uso de B2 inhalado), se realizé
ademas espirometria en los mayores de 5 afios
con capacidad de realizar una prueba satisfactoria.

Los resultados obtenidos muestran en forma
significativa que hubo mayor riesgo en el grupo con
PPD negativo de tener asma en relacion al grupo
con TBC infecciéon (PPD positivo). Es asi que mas
de los 2/3 partes del riesgo total de padecer asma
se relacionan con un PPD negativo; es decir,
este ultimo es un contribuyente mayor pero no la
causa uUnica de asma entre los pacientes con PPD
negativo. Lo cual es consistente con la hipotesis
de que la exposicién a mycobacterium tuberculosis
reduce el riesgo de asma y con los estudios
internacionales que demuestran la correlacion
inversa y significativa entre la prevalencia de
ambas patologias, incluso habiéndose llegado a
calcular que por cada incremento de 25 /100000
casos de TBC notificados existe una disminucion
en 4.7% de la prevalecia de sibilancias®.

En este punto es necesario realizar algunas
observaciones. En primer lugar se tiene que la
relacion inversa entre asma y la respuesta al PPD,
puede simplemente reflejar el disbalance TH1/
TH2 caracteristica del asmatico; la cual también

se caracteriza ademas por expresar un respuesta
menor de hipersensibilidad retardada a antigenos
en pruebas cutaneas frente al paciente no
asmatico. Este disbalance puede estar relacionado
mas a un factor genético u otro constitucional, que
a la exposicion al mycobacterium tuberculoso.
Sin embargo la hipétesis de que la exposicion a
TBC disminuye el riesgo de asma es igualmente
concebible®. En segundo lugar no se pudo
obtener un numero similar de pacientes en los
grupos estudiados, lo cual hubiera sido ideal.
Esto se debié basicamente a que la mayoria de
pacientes que tenian PPD positivo cumplian
ademas algun otro criterio de TBC enfermedad y
por lo tanto fueron excluidos. En tercer lugar es
importante remarcar que el estudio fue realizado
en una poblacion que acudia al hospital por algun
motivo: contacto TBC o la presencia de sintomas
compatible con enfermedad tuberculosa o asma.
Por lo tanto existe un sesgo en cuanto a poblacion
incluida, pudiéndose encontrar otro resultado si el
estudio fuese realizado en la comunidad.

Por lo tanto podemos concluir que la relacion entre
asma e infeccion TBC en nifios es inversa , aun en
una comunidad con alta prevalencia para ambas
patologias. Sin embargo, es necesario realizar un
estudio prospectivo a nivel de la comunidad que
incluya una mayor poblacién. El resultado del
mismo seria importante no solo para confirmar la
hipétesis inmunoldgica descrita sino que ademas,
de repetirse un resultado similar, confirmaria que
el asma en nuestro pais responde en su mayoria
a un fenédmeno atdpico.
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