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OBJETIVO: La tuberculosis y el tabaquismo son pro-
blemas sustanciales de salud publica. No esta bien
documentada la asociacion entre tabaquismo pasivo
y la infeccion por Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis). El objetivo del presente estudio fue
examinar la influencia del tabaquismo pasivo en
esta infeccion en ninos.

MEtopos: Se efectué un sondeo comunitario en el
15% de direcciones de dos suburbios adyacentes en
Ciudad del Cabo, Sudafrica, caracterizados por bajos
ingresos. Se incluyeron en el estudio todos los nifos
(< 15 ahos de edad) y los miembros adultos de la fami-
lia que residian en estas direcciones. Los niios se so-
metieron a pruebas de la tuberculina cutanea (PPD). Se
consideré que definia una infeccion por M. tuberculosis
una induracion = 10 mm. El tabaquismo pasivo se defi-
nié como vivir en una familia en la que al menos un
adulto habia fumado durante un ano como minimo. Se
efectué un analisis de regresion logistica de efectos
aleatorios y las odds ratios (OR) se ajustaron para la
edad, presencia de un caso de tuberculosis (TB) en la
familia, ingresos medios de la familia y agrupacion a
nivel familiar.

RESULTADOS: En 432 de 1.344 (32%) niiios se detec-
t6 un PPD positivo. El tabaquismo pasivo se asocié
significativamente con la infeccion por M. tuberculo-
sis en los analisis no ajustados (OR: 1,89, intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1,24-2,86) pero no en los anali-
sis ajustados (OR: 1,35, IC del 95%: 0,86-2,12). En las
172 familias con un caso de TB, el tabaquismo pasivo
se asocio significativamente con un PPD positivo (OR
ajustada: 4,60, IC del 95%: 1,29-16,45) pero no en las
492 familias sin un caso de TB (OR ajustada: 1,20, IC
del 95%: 0,75-1,93).
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CoNCLUSIONES: El tabaquismo pasivo se asocia con
infeccion por M. tuberculosis en niios que viven en
familias con un caso de TB. Se requiere un mayor
numero de estudios para confirmar esta observacion
pero la posible asociacion es causa de gran preocu-
pacion considerando la elevada prevalencia de taba-
quismo y tuberculosis en la mayor parte de paises
en desarrollo.

Recientemente, hemos descrito que el tabaquismo se
asocia con infeccion por Mycobacterium tuberculosis
(M. tuberculosis) en adultos!, un hallazgo confirmado
en otros estudios®®. En pocos estudios se ha investigado
la asociacién entre la exposicion medioambiental al
humo de los cigarrillos (tabaquismo pasivo) y la infec-
cién por esta bacteria.

En nifios, el tabaquismo pasivo puede producir efec-
tos especialmente lesivos, comparado con adultos, por-
que su sistema respiratorio e inmunitario no estd desa-
rrollado por completo’!?. Por otra parte, los nifios pasan
mds tiempo en el domicilio y, por lo tanto, tienen mayo-
res probabilidades de experimentar una exposicién al ta-
baco mads intensa y prolongada si fuma algtin miembro
adulto de la familia. El tabaquismo pasivo aumenta el
riesgo del nifio a contraer asma, bronquitis, neumonia,
otitis media y presentar el sindrome de la muerte stbita
del lactante, ademds del riesgo a someterse a procedi-
mientos como timpanostomias, amigdalectomias y ade-
noidectomias’!!"!3, En la actualidad no se dispone de in-
formacion suficiente para establecer la existencia de una
asociacion entre el tabaquismo pasivo y la infeccién por
M. tuberculosis en nifios. Llevamos a cabo un sondeo
comunitario transversal que nos permitié una evaluacién
de la asociacién entre la infeccién por esta bacteria y el
tabaquismo pasivo en nifios. Formulamos la hipétesis de
que en nifios éste se asocia con dicha infeccién.

METODOS

Area del estudio y poblacién del estudio

El presente estudio se efectué en dos comunidades urbanas
adyacentes caracterizadas por ingresos bajos a medios (Ravens-
mead y Uitsig) en Ciudad del Cabo, Sudéfrica, con una pobla-
cién de 36.334 habitantes en 2001'%. En 2002 la tasa de declara-
cién obligatoria de la tuberculosis era de 341 por 100.000 para
tuberculosis (TB) con nuevo frotis positivo y de 841 por 100.000
para la TB total en adultos'*!* (TB pulmonar y extrapulmonar).
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Los casos de TB infantil comprenden aproximadamente el 18%
de la carga de casos de TB total'®. La prevalencia de infeccién
por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en mujeres em-
barazadas en el distrito en el que se localizan Ravensmead y Uit-
sig aument6 desde el 7,9% en 2001 hasta el 15,1% en 20047

Obtencion de los datos

El presente estudio formé parte de un sondeo exhaustivo, el
Lung Health Survey, y se condujo entre el 1 de julio y el 15 de di-
ciembre de 2002. Se obtuvo la aprobacién ética de la Stellenbosch
University y la University of Cape Town. El presente estudio se
condujo de acuerdo con los estdndares éticos de la declaracion de
Helsinki de la World Medical Association. Se seleccionaron alea-
toriamente 837 direcciones residenciales (15%) a partir de un Geo-
graphical Information System que contenia la localizacion exacta
de las 5.592 direcciones en el drea del estudio. Si el cabeza de fa-
milia del domicilio no dio su consentimiento, se selecciono la di-
reccién adyacente, la primera a la derecha y después a la izquier-
da. Eran elegibles para la participacion en el estudio todos los
residentes que vivian en las direcciones seleccionadas. Se obtuvo
el consentimiento informado por escrito de todos los participantes
adultos (= 15 aflos de edad) y de los padres o tutores legales de los
nifos (< 15 afios de edad). Todos los nifios se sometieron a una
prueba cutdnea de la tuberculina intradérmica (PPD) recibiendo 2
UT (0,1 ml) de PPD RT 23 en la cara anterior del antebrazo iz-
quierdo'®. Enfermeras con experiencia midieron la induracién
después de 48 a 120 horas. Se consideré que una reaccioén de 10
mm o mayor representaba una infeccion por M. tuberculosis. To-
dos los miembros adultos de la familia completaron un cuestiona-
rio que inclufa preguntas relacionadas con el tabaquismo, ingresos
y tuberculosis previa.

Analisis estadistico

El tabaquismo pasivo se definié como vivir en una familia con
al menos un adulto fumador durante como minimo un afio. Los
ingresos medios de los miembros adultos de la familia se calcu-
laron como los ingresos totales de todos los miembros, divididos
por el nimero de miembros adultos de la familia. Los nifios que
eran fumadores activos y aquellos para los que no estuvo dispo-
nible informacién sobre tabaquismo pasivo se excluyeron del
analisis. Para modelar la infeccién por M. tuberculosis en el ta-
baquismo pasivo se utilizé una regresién logistica de efectos
aleatorios. Se tuvo en cuenta la agrupacion a nivel de la familia
mediante la inclusién de la familia como efecto aleatorio en el
modelo. Se estimaron las odds ratios (OR) no ajustadas y ajusta-
das y los intervalos de confianza (IC) del 95%. Los factores de
confusién que se tomaron en consideracion fueron la edad del
nifio, ingresos medios de los miembros adultos de la familia, y
presencia de un caso de TB en la familia. También utilizamos un
modelo de regresion logistica de efectos aleatorios para determi-
nar la asociacion entre la infeccién por M. tuberculosis en nifos
y el nimero de fumadores en la familia y el nimero medio de ci-
garrillos fumados al dia en el hogar. Se llevaron a cabo andlisis
separados para los nifios que vivian en familias donde, como mi-
nimo, uno de los adultos habia experimentado alguna vez TB y
para nifios que vivian en familias en las que ninguno de los adul-
tos habia experimentado TB. Las distribuciones del PPD de ni-
flos cuya induracién se determind después de 48-72 horas y
aquellos en los que se determiné después de 96-120 horas se
compararon con la prueba de Mann-Whitney.

Se obtuvo la aprobacion ética de la Stellenbosch University y
de la University de Cape Town. El presente estudio se efectud
de acuerdo con los estdndares de ética de la Declaracion de Hel-
sinki de la World Medical Association.

RESULTADOS

Fueron elegibles para el estudio un total de 1.811 ni-
fos. Para 1.593 (88%) nifios, se obtuvo el consentimiento
de los padres o tutores legales. Se excluyé a tres nifios
porque no se dispuso de datos sobre tabaquismo pasivo y
a otros 220 porque no se efectué el PPD o no se ley6 en
un plazo de 48 a 120 horas. No se identific6 una diferen-

cia en la distribucién del tamafio del PPD entre aquellos
con induraciones leidas a las 48-72 horas y aquellos cu-
yas induraciones se leyeron hasta 120 horas después de la
administracién (p = 0,4242). Por lo tanto, en los andlisis
se utilizaron todos los nifios con PCT leidas entre 48 y
120 horas. Se excluyé de los andlisis a 26 nifios porque
eran fumadores activos. Todos estos nifios también eran
fumadores pasivos. En los andlisis se incluyé un total de
1.344 de 1.593 (84%) nifios de 664 familias. La edad o el
sexo de los nifios incluidos en los andlisis no difirieron de
los de aquellos no incluidos en los andlisis o de aquellos
para los que no se obtuvo el consentimiento (tabla 1).

En 432 nifios (32%) la induracién del PPD fue de
10 mm o mayor. Entre nifios més mayores se identificé
infeccion con mdas frecuencia que entre los de menor
edad (tabla 2). Un total de 1.170 (87%) nifios eran fuma-
dores pasivos en la familia y entre éstos se identificé con
mas frecuencia un PPD positivo (34%) que entre los que
no eran fumadores pasivos (21%) (OR no ajustada: 1,89,
IC del 95%: 1,24-2,86). No obstante, el significado de
este hallazgo no se mantuvo después de un ajuste para la
edad del nifio, los ingresos medios de todos los adultos
de la familia y la presencia de un caso de TB en la fami-
lia (OR 1,35, IC del 95%: 0,86-2,12) (tabla 2). Se identi-
ficé una relacién significativa entre la infeccién por M.
tuberculosis en nifios y tanto el nimero de fumadores en
la familia (OR para cada fumador adicional = 1,12, IC
del 95%: 1,03-1,20) como el ndmero de cigarrillos fuma-
dos al dia en el hogar (OR para cada cigarrillo adicional:
1,009, IC del 95%: 1,003-1,014). No obstante, esto dejé
de ser significativo después de un ajuste para las varia-
bles consideradas, la edad del nifio, ingresos medios de
los adultos de la familia y presencia de un paciente con
TB en la familia (OR ajustada para cada fumador adicio-
nal = 1,03, IC del 95%: 0,94-1,13) y el nimero de ciga-
rrillos fumados al dia en el hogar (OR para cada cigarri-
llo adicional: 1,005, IC del 95%: 0,999-1,011).

El tabaquismo pasivo se asocid significativamente
con un PPD positivo en 172 familias con un paciente
TB (OR ajustada: 4,60, IC del 95%: 1,29-16,45) pero no
en las 492 sin un paciente TB (OR ajustada: 1,20, IC del
95%: 0,75-1,93) (tablas 3 y 4). La OR para el término
de interaccién de la presencia de un fumador y la pre-
sencia de un caso de TB en la familia fue de 4,09, con
un IC del 95% de 0,95-17,54 (p = 0,058). En el anélisis
estratificado por paciente con TB en la familia no pudi-
mos detectar un efecto cuantitativo del niimero de fuma-
dores en la familia o el nimero medio de cigarrillos fu-
mados al dfa en la familia.

TABLA 1. Caracteristicas de los nifos de la muestra
y de los incluidos en los analisis

Mt%(i;;m Incluidos | % incluido (I(édgglrgglo(/;)
Sexo
Varones 899 679 76 1
Mujeres 909 665 73 0,88 (0,71-1,09)
Omitidos 3 0 0
Edad
0-4 afios 561 415 74 1
5-9 afios 638 490 77 1,16 (0,90-1,52)
10-14 afios 610 439 72 0,90 (0,70-1,17)
Omitidos 2 0 0
Total 1.811 1.344 74
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DISCUSION

En general, el tabaquismo pasivo no se asocié con in-
feccion por M. tuberculosis. No obstante, un andlisis es-
tratificado por familias con un caso de M. tuberculosis
demostré una asociacidn significativa entre el tabaquis-
mo pasivo y esta infeccion. El hallazgo del presente es-

tudio sugiere que el tabaquismo pasivo aumenta el ries-
go de adquirir esta infeccidn, dada la exposicion de la
familia al caso adulto indice. La asociacién es motivo de
gran preocupacion, porque en muchos paises en desarro-
llo con una carga elevada de tuberculosis la prevalencia
de tabaquismo estd aumentando rapidamente, en parti-
cular entre mujeres'*2°.

TABLA 2. Factores de riesgo de infeccion por Mycobacterium tuberculosis en niiios < 15 anos de edad

Total PPD = 10 mm % = 10 mm OR no ajustada OR ajustada
(IC del 95%) (IC del 95%)
Fumadores en el hogar
174 37 21 1 1
=1 1.170 395 34 1,89 (1,24-2,86) 1,35 (0,86-2,12)
Grupo de edad, aflos
0-4 415 78 19 1 1
5-9 490 161 33 2,11 (1,57-2,84) 2,13 (1,57-2,89)
10-14 439 193 44 3,39 (2,46-4,67) 3,60 (2,59-5,00)
Adultos con ingresos mensuales medios, rand*
<500 246 93 38 1 1
500-999 511 182 36 0,91 (0,63-1,32) 0,89 (0,60-1,32)
1.000-1.999 386 118 31 0,72 (0,49-1,07) 0,79 (0,53-1,18)
=2.000 199 39 20 0,40 (0,25-0,65) 0,47 (0,28-0,77)
Omitido 2 0
Contacto TB
No 943 253 27
Si 401 179 45 2,20 (1,63-2,96) 2,01 (1,46-2,77)
Total 1.344 432 32
IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; TB: tuberculosis; PPD: pruebas de la tuberculina cutdnea; *Un délar norteamericano ~ 6 rand sudafricanos.
TABLA 3. Factores de riesgo de infeccion por Mycobacterium tuberculosis en niiios < 15 anos de edad
con un caso de TB en la familia
Total PPD = 10 mm % =10 mm OR no ajustada OR ajustada
(IC del 95%) (IC del 95%)
Fumadores en el hogar
13 2 15 1 1
=1 388 177 46 4,61 (1,15-18,47) 4,60 (1,29-16,45)
Grupo de edad, afios
0-4 120 32 27 1 1
59 151 72 48 2,51 (1,50-4,19) 2,46 (1,45-4,19)
10-14 130 75 58 3,75 (2,12-6,63) 4,02 (2,25-7,18)
Adultos con ingresos mensuales medios, rand*
<500 93 46 50 1 1
500-999 197 86 44 0,79 (0,44-1,43) 0,89 (0,46-1,71)
1.000-1.999 85 42 49 1,00 (0,53-1,88) 1,21 (0,57-2,58)
=2.000 26 5 19 0,24 (0,09-0,69) 0,28 (0,10-0,79)
Contacto TB
1 306 126 41 1
=2 95 53 56 1,80 (1,04-3,12) 1,91 (1,00-3,67)
Total 401 179 45

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; TB: tuberculosis; PPD: pruebas de la tuberculina cutdnea. *Un délar norteamericano ~ 6 rand sudafricanos.

TABLA 4. Factores de riesgo de infeccion por Mycobacterium tuberculosis en niiios < 15 anos de edad en cuya familia

nunca se produjo un caso de TB

Total PPD = 10 mm % =10 mm OR no ajustada OR ajustada
(IC del 95%) (IC del 95%)
Fumadores en el hogar
0 161 35 22 1 1
=1 782 218 28 1,39 (0,89-2,18) 1,20 (0,75-1,93)
Grupo de edad, afios
0-4 295 46 16 1 1
5-9 339 89 26 1,93 (1,33-2,80) 1,96 (1,35-2,86)
10-14 309 118 38 3,34 (2,24-4,99) 3,47 (2,32-5,19)
Adultos con ingresos mensuales medios, rand*
<500 153 47 31 1 1
500-999 314 96 31 0,99 (0,61-1,61) 0,94 (0,56-1,58)
1.000-1.999 301 76 25 0,76 (0,47-1,24) 0,72 (0,43-1,20)
=2.000 173 34 20 0,55 (0,31-0,97) 0,51 (0,29-0,92)
Total 943 253 27

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; TB: tuberculosis; PPD: pruebas de la tuberculina cutdnea. *Un délar norteamericano ~ 6 rand sudafricanos.
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En 1995, el 58% de varones y el 59% de mujeres del
grupo étnico que estudiamos eran fumadores®. En el
presente estudio, el 87% de nifios eran fumadores pasi-
vos en el domicilio, porcentaje mayor que el documen-
tado por Reddy et al, que describieron que el 67% refi-
ri6 que fumaba como minimo un miembro de la
familia?!. La diferencia puede explicarse por el hecho de
que en el presente estudio incluimos tanto a los fumado-
res actuales como a los ex fumadores. Sin embargo, cree-
mos que en esta comunidad pocos fumadores dejan el
tabaco. La proporcién elevada de mujeres que fuman es
de particular preocupacién porque exponen a sus hijos
al humo de los cigarrillos.

El tabaquismo pasivo puede afectar al sistema inmu-
nitario de los nifios y, en consecuencia, aumentar el ries-
go de contraer infecciones. La exposicion al humo de
los cigarrillos da lugar a alteraciones de la funcién epi-
telial, como una disminucion de la actividad mucociliar,
disminucién del aclaramiento de las sustancias inhala
das, y una permeabilidad vascular y epitelial anormal®?>2,
Ademais, el tabaquismo puede cambiar la cantidad, con-
sistencia y permeabilidad del moco®?*?’. El nimero de
macréfagos alveolares aumenta debido a la exposicién
al humo de los cigarrillos pero su capacidad para fagoci-
tar y/o destruir bacterias disminuye?3°. Como conse-
cuencia, se compromete la inmunidad natural del pul-
moén y es mds facil que los agentes infecciosos alcancen
el tejido alveolar. Los linfocitos T son muy vulnerables
al humo de los cigarrillos lo que podria deteriorar su ca-
pacidad citotéxica para combatir las infecciones?. Ade-
mds, el tabaquismo se asocia con disminuciones de la
concentracion sérica de inmunoglobulinas, cociente lin-
focitos T colaboradores/supresores y actividad citotoxi-
ca de las células agresoras naturales®'*, lo que puede
traducirse en una disminucién de la respuesta inmune
del organismo a la infeccion por M. tuberculosis.

Algunos otros estudios han examinado la asociacion en-
tre tabaquismo pasivo e infeccién por M. tuberculosis.
Kuemmerer y Comstock® documentaron que las reaccio-
nes a la tuberculina fueron mayores en nifios cuyos padres
eran fumadores. En un estudio efectuado en la India sus
autores mencionaron un riesgo relativo de 2,68 (IC del
95%: 1,52-4,71) de infeccién por M. tuberculosis en nifios
menores de 5 afios de edad que vivian con un paciente
adulto portador de TB y que estaban expuestos al humo
medioambiental de los cigarrillos comparado con nifios no
expuestos®. El andlisis multivariado incluyd la positividad
del esputo del caso indice y la desnutricidn del nifio pero
no se efectuaron ajustes para la posicién socioecondémica
(PSE) lo que podria haber sesgado los resultados. En un
estudio efectuado por Gerald et al*® el estado actual del ta-
baquismo del caso indice de TB fue un factor de riesgo
univariado significativo de infeccién tuberculosa en los
contactos adultos y pedidtricos. Sin embargo, estos inves-
tigadores excluyeron el tabaquismo de su modelo final de-
bido al reducido nimero de individuos incluidos.

El presente estudio adolece de algunas limitaciones.
En el andlisis de subgrupo de nifios expuestos a un caso
de TB en la familia, el nimero de nifios sin un fumador
en la familia fue muy reducido. Aunque la odds ratio fue
alta, sugestiva de una asociacion entre el tabaquismo pa-
sivo y la infeccién por esta bacteria, el pequefio tamafio
de la muestra se refleja en unos intervalos de confianza
anchos y, por esta razon, deben interpretarse los hallaz-

gos con precaucion. El estado del tabaquismo se basé en
la autoevaluacién y podria haber estado influido por un
sesgo de documentacion. No determinamos marcadores
bioldgicos, caso de la concentracidn urinaria de cotinina,
para confirmar la exposicién al humo del tabaco. Trata-
mos de controlar la PSE mediante un ajuste para los in-
gresos medios. El nivel de educacién y el hacinamiento
no se asociaron significativamente con la infeccién vy,
por lo tanto, no se incluyeron en los andlisis. No pudi-
mos ajustar el grado de nutricién. Efectuamos un con-
trol para la presencia de un caso de TB en la familia ya
que es un importante factor de confusiéon puesto que los
fumadores tienen mds probabilidades de experimentar
TB que los no fumadores®*. En grandes fumadores la
tos también puede dar lugar a un retraso en el diagndsti-
co de la enfermedad, lo que se traducird en un periodo
mds prolongado de tiempo para su transmision. Los
pacientes TB fumadores también pueden ser mds conta-
giosos porque tosen mas. Asi mismo, el PPD como pa-
rdmetro de la infeccién tuberculosa adolece de limi-
taciones. Las induraciones pequefias pueden deberse a
la exposicién a micobacterias medioambientales y/o a la
reactividad cruzada debida a la BCG. Sin embargo, en
el drea del presente estudio consideramos que no son
prevalentes las micobacterias medioambientales ya que
identificamos una distribucién unimodal de las respues-
tas al PPD con casi cualquier induracién de pequeio ta-
mafio. Ademads, después de la vacunacién con BCG, la
edad en el momento de la vacunacién afecta principal-
mente a la reactividad a la tuberculina. Si la vacuna se
administra en los primeros meses de vida, como ocurre
en nuestras comunidades, las reacciones a la tuberculina
se desvanecen rdpidamente en todos los individuos**4!,
Por lo tanto, consideramos que en los nifios de esta po-
blacion estd justificado el punto de corte de 10 mm usa-
do como indicacion de la infeccién.

CONCLUSION

Aunque, en general, el tabaquismo pasivo no se asocié
con infeccién por M. tuberculosis, se asocid significativa-
mente con la infeccién en el andlisis estratificado por fa-
milias con un caso de TB. Se requiere un mayor nimero
de estudios para confirmar esta observacién, pero la posi-
ble asociacién es causa de una preocupacioén sustancial
considerando la elevada prevalencia del tabaquismo y la
tuberculosis en la mayor parte de paises en desarrollo.
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