
Ensayos de crecimiento de micobacterias en sangre total 

para evaluar la susceptibilidad a la tuberculosis humana: 

revisión sistemática y metanálisis

Jeroen Bok 1, 2, 3, 4, Regina Hofland 4, Carlton A. Evans 1, 2, 3 *

1 Imperial College London, Reino Unido, 2 Universidad Peruana Cayetano Heredia, Perú, 3 Asociación Benéfica PRISMA, Perú, 4 University Medical 

Center Utrecht, Países Bajos

Enviado al diario:

Fronteras en inmunología

Sección de especialidades:

Inmunologia microbiana

Tipo de artículo:

Artículo de revisión sistemática

ID del manuscrito:

641082

Recibido el:

13 dic 2020

Revisado en:

24 febrero 2021

Enlace al sitio web de la revista:

www.frontiersin.org

E

n

 

r

e

v

i

s

i

ó

n

http://www.frontiersin.org/


Declaracion de conflicto de interes

Los autores declaran que la investigación se realizó en ausencia de cualquier relación comercial o financiera que pudiera interpretarse como un posible 

conflicto de intereses.

Declaración de contribución del autor

Todos los autores participaron en la investigación y preparación del manuscrito, y todos han revisado y aprobado el manuscrito tal como se envió. JB, RH y CE contribuyeron a la concepción del 

estudio; JB y CE buscaron los datos; JB y CE extrajeron los datos; JB analizó los datos; JB, RH y CE interpretaron los datos; y JB, RH y CE prepararon el manuscrito.

Palabras clave

Tuberculosis, Ensayo de crecimiento de micobacterias, Ensayo de inhibición del crecimiento de micobacterias, MGIA, Susceptibilidad, riesgo

Resumen

El recuento de palabras:

Fondo.

Los ensayos de crecimiento de micobacterias en sangre total (WBMGA) cuantifican el crecimiento de micobacterias en muestras de sangre fresca y pueden tener potencial para evaluar las vacunas 

contra la tuberculosis e identificar a las personas con riesgo de tuberculosis. Evaluamos la evidencia para la suposición subyacente de que los resultados de WBMGA in vitro pueden predecir la 

susceptibilidad a la tuberculosis in vivo.

Métodos.

Se realizó una búsqueda sistemática de estudios que evaluaran asociaciones entre los resultados de WBMGA y la susceptibilidad a la tuberculosis. Se realizaron metanálisis para los 

estudios elegibles mediante el cálculo de promedios ponderados por población.

Resultados.

Ningún estudio evaluó directamente si los resultados de WBMGA predijeron la susceptibilidad a la tuberculosis. 15 estudios evaluaron las asociaciones entre los resultados de WBMGA y los 

correlatos comprobados de la susceptibilidad a la tuberculosis, que dividimos en dos categorías. En primer lugar, las asociaciones de WBMGA con factores que se sabe que reducen la 

susceptibilidad a la tuberculosis fueron estadísticamente significativas en los 8 estudios de: vacunación con BCG; suplementación con vitamina D; altitud; y terapia / negatividad para el VIH. En 

segundo lugar, las asociaciones de WBMGA con correlatos probables de susceptibilidad a la tuberculosis fueron estadísticamente significativas en 3 estudios de enfermedad tuberculosa, en un 

estudio de parasitismo y en 2 de los 5 estudios de infección tuberculosa latente. Los metanálisis para las asociaciones entre los resultados de WBMGA y la vacunación con BCG, la infección por 

tuberculosis, la enfermedad de la tuberculosis y la infección por VIH revelaron efectos consistentes.

Conclusiones.

Los resultados del estudio generalmente mostraron asociaciones significativas entre los resultados de WBMGA y los correlatos de la susceptibilidad a la tuberculosis. Sin embargo, ningún estudio 

evaluó directamente si los resultados de WBMGA predijeron la susceptibilidad real a la infección o enfermedad tuberculosa. Recomendamos la optimización y estandarización de la metodología 

WBMGA y los estudios prospectivos para determinar si WBMGA predice la susceptibilidad a la enfermedad de tuberculosis.
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Contribución al campo

Existen múltiples estudios diversos en este campo con metodologías y hallazgos muy variados. Aún no existe un consenso de expertos sobre el valor de estos ensayos. Consideramos 

que se necesitaba con urgencia una revisión sistemática y un metanálisis. Creemos que

Nuestros hallazgos hacen una contribución valiosa a la lucha mundial para eliminar la tuberculosis y esperamos que los comparta con sus lectores. En su revista se han publicado varias 

publicaciones clave en este campo, por lo que creemos que Frontiers in Immunology sería el mejor lugar para publicar nuestra revisión sistemática y metanálisis de ensayos de crecimiento de 

micobacterias en sangre total para evaluar la susceptibilidad a la tuberculosis humana.
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Resumen

Fondo.

Los ensayos de crecimiento de micobacterias en sangre total (WBMGA) cuantifican el crecimiento de micobacterias en muestras de sangre fresca y pueden tener 

potencial para evaluar las vacunas contra la tuberculosis e identificar a las personas con riesgo de tuberculosis. Evaluamos la evidencia para la suposición subyacente 

de que los resultados de WBMGA in vitro pueden predecir la susceptibilidad a la tuberculosis in vivo.

Métodos.

Se realizó una búsqueda sistemática de estudios que evaluaran asociaciones entre los resultados de WBMGA y la susceptibilidad a la tuberculosis. Se realizaron 

metanálisis para los estudios elegibles mediante el cálculo de promedios ponderados por población.

Resultados.

Ningún estudio evaluó directamente si los resultados de WBMGA predijeron la susceptibilidad a la tuberculosis. 15 estudios evaluaron las asociaciones entre los 

resultados de WBMGA y los correlatos comprobados de la susceptibilidad a la tuberculosis, que dividimos en dos categorías. En primer lugar, las asociaciones de 

WBMGA con factores que se cree que reducen la susceptibilidad a la tuberculosis fueron estadísticamente significativas en los ocho estudios de: vacunación con 

BCG; suplementación con vitamina D; altitud; y terapia / negatividad del VIH. En segundo lugar, las asociaciones de WBMGA con correlatos probables de 

susceptibilidad a la tuberculosis fueron estadísticamente significativas en tres estudios de enfermedad tuberculosa, en un estudio de parasitismo y en dos de los 

cinco estudios de infección tuberculosa latente. Metanálisis para las asociaciones entre los resultados de WBMGA y la vacunación con BCG, infección por 

tuberculosis, la tuberculosis y la infección por VIH revelaron efectos constantes. Hubo una considerable heterogeneidad metodológica.

Conclusiones.

Los resultados del estudio generalmente mostraron asociaciones significativas entre los resultados de WBMGA y los correlatos de la susceptibilidad a la 

tuberculosis. Sin embargo, ningún estudio evaluó directamente si los resultados de WBMGA predijeron la susceptibilidad real a la infección o enfermedad 

tuberculosa. Recomendamos la optimización y estandarización de la metodología WBMGA y los estudios prospectivos para determinar si WBMGA predice la 

susceptibilidad a la enfermedad de tuberculosis.
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Introducción

Se estima que la tuberculosis (TB) enferma a más de diez millones de personas y mata a 1,4 millones de personas cada año en todo el mundo [1]. Se cree que una cuarta 

parte de la población mundial tiene una infección tuberculosa latente (ITBL), en> 90% de los cuales se espera que la inmunidad antimicobacteriana prevenga 

indefinidamente la progresión a la enfermedad tuberculosa. Se han identificado varios factores de riesgo para la progresión de la exposición a la ITBL a la enfermedad de 

tuberculosis activa [2], pero faltan predictores fiables [3]. La estratificación del riesgo, la evaluación de las vacunas y otras intervenciones encaminadas a reducir la 

susceptibilidad a la tuberculosis se complican por el retraso variable y, a menudo, largo de una infección a otra y por la dificultad para determinar la exposición, la infección 

y la enfermedad a la tuberculosis [4] [5]. En consecuencia, existe una necesidad urgente de ensayos in vitro para predecir la susceptibilidad a la tuberculosis in vivo.

Los ensayos de crecimiento de micobacterias en sangre total (WBMGA) tienen como objetivo medir el crecimiento in vitro de micobacterias en muestras de sangre fresca. 

Son ensayos funcionales que, en lugar de centrarse en un único marcador inmunitario, evalúan los efectos combinados de una serie de factores, como los mecanismos 

inmunitarios que influyen en el crecimiento de las micobacterias in vitro. WBMGA ha ganado interés por las pruebas de vacunas contra la tuberculosis, donde los ensayos 

previos y posteriores a la vacunación pueden proporcionar información sobre la eficacia de las vacunas candidatas, prediciendo las personas con riesgo de enfermedad 

de tuberculosis [6] [7]. La suposición subyacente es que si in vitro la sangre de un individuo permite un mayor crecimiento de micobacterias, entonces este hallazgo 

predice que el individuo correrá un mayor riesgo de desarrollar una infección o enfermedad de tuberculosis, es decir, susceptibilidad a la tuberculosis in vivo.

Además de WBMGA, se han desarrollado y evaluado ensayos de crecimiento de micobacterias utilizando células mononucleares de sangre periférica 

purificadas (PBMC), macrófagos purificados y células de lavado broncoalveolar [8]. En la revisión sistemática actual, nos centramos en WBMGA debido a 

varias ventajas que ofrece en comparación con el ensayo de crecimiento de micobacterias basado en PBMC: (1) la simplicidad de WBMGA aumenta la 

viabilidad en los entornos con recursos limitados donde ocurre la mayoría de la TB [9]; (2) los análisis de sangre completa reducen los efectos artificiales de 

los procedimientos de aislamiento celular; y (3) el WBMGA es el enfoque in vitro que parece representar mejor las complejidades de las respuestas in vivo, 

incluido el papel de la hemoglobina, los granulocitos neutrófilos, los anticuerpos y el complemento, lo que puede explicar el desacuerdo en los resultados 

entre el WBMGA y los ensayos equivalentes que utilizan purificados PBMC [10] [11].

Se han utilizado dos tipos de dominio de WBMGA. En primer lugar, en el ensayo BCG lux, se inoculan micobacterias luminiscentes recombinantes (BCG 

lux) en sangre completa diluida y se calcula la tasa de crecimiento de las micobacterias midiendo la luz emitida en el momento de la inoculación frente a 

después de la incubación [12]. En segundo lugar, en el ensayo del tubo de inhibición del crecimiento de micobacterias (MGIT) [13], las micobacterias se 

cultivan en sangre completa diluida, después de lo cual las micobacterias se aíslan y se inoculan en tubos de cultivo MGIT de BACTEC (Becton y 

Dickinson, Sparks, EE. detección de micobacterias, indicativo de crecimiento de micobacterias. WBMGA ha utilizado diferentes suplementos sanguíneos; 

infección con varios M. tuberculosis cepas y BCG tanto de tipo salvaje como genéticamente modificado; incubación durante 72-96 horas; y diversas 

medidas de resultado (por ejemplo, tiempo de micobacterias para cultivar positividad y bioluminiscencia de micobacterias que indica metabolismo).
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La premisa central de un WBMGA útil es que el crecimiento de micobacterias medido in vitro predice el riesgo in vivo de desarrollar una infección de tuberculosis o una 

enfermedad de tuberculosis activa. Recientemente, se revisaron los detalles técnicos de diversos WBMGA (y ensayos de crecimiento de micobacterias basados   en 

células mononucleares de sangre periférica) [8]. Nuestra revisión actual tiene como objetivo ampliar estos hallazgos para determinar qué, si existe alguna evidencia, de 

que los resultados de WBMGA humanos in vitro predicen el riesgo de TB in vivo. Nuestro objetivo era incluir todo tipo de participantes humanos, intervenciones, 

comparaciones, resultados y diseños de estudio (PICOS) con relevancia para nuestro objetivo [14].
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Métodos

Estrategia de búsqueda y criterios de selección

Esta revisión siguió a la declaración PRISMA para informar revisiones sistemáticas y metanálisis [14]. Se realizaron búsquedas en PubMed y EMBASE hasta 25 th Junio   

de 2020. Se realizaron búsquedas en las referencias citadas por estas publicaciones y revisiones. Los criterios de inclusión fueron: publicaciones en inglés revisadas por 

pares que describieran estudios transversales, de casos y controles o de cohortes utilizando WBMGA para estudiar el crecimiento de micobacterias en la sangre humana 

en relación con el riesgo de infección por tuberculosis; riesgo de enfermedad de tuberculosis; factores de riesgo de tuberculosis establecidos o posibles

JB y CAE revisaron títulos de publicaciones potencialmente relevantes, luego resúmenes y finalmente publicaciones de texto completo para determinar su elegibilidad 

(Figura 1). La calidad de los estudios incluidos fue evaluada por JB y RH utilizando una herramienta de evaluación de la calidad del Instituto Nacional del Corazón, los 

Pulmones y la Sangre (NHLBI), lo que dio lugar a una calificación general de la calidad de cada estudio de "buena", "regular", o "pobre" [15]. Aunque se obtuvo para 

estudios observacionales y de cohortes a mayor escala, esta herramienta de evaluación de la calidad pareció ser la mejor opción disponible considerando nuestros 

criterios de inclusión. Las discrepancias se resolvieron mediante discusión.

Análisis de datos y síntesis de hallazgos.

Los resultados de WBMGA, las características del estudio y la metodología se extrajeron de cada publicación y se categorizaron por factores que se sabe que disminuyen 

o que pueden afectar la susceptibilidad a la tuberculosis por JB y CE. Los resultados de WBMGA se extrajeron tal como se publicaron, independientemente del cálculo o 

las diferencias metodológicas.

Para permitir la comparación y síntesis de los resultados de WBMGA entre diferentes estudios, se calcularon las proporciones de un grupo de estudio (por ejemplo, antes 

de la vacunación) frente al otro (por ejemplo, después de la vacunación) para cada uno de los principales hallazgos de las publicaciones, generando un crecimiento 

relativo de micobacterias. ratios que se presentan en las figuras 2A-E.

Cuando se utilizaron simultáneamente diferentes metodologías WBMGA para evaluar a un paciente, se evaluó el nivel de acuerdo entre las 

metodologías con diagramas de dispersión y coeficientes de correlación de Pearson.

Metaanálisis

Debido a la heterogeneidad en los métodos estadísticos y la falta de disponibilidad de datos a nivel de participante, las desviaciones / errores estándar no se 

pudieron estimar de manera confiable para cada una de las proporciones relativas de crecimiento de micobacterias que se calcularon. En consecuencia, las 

técnicas de metanálisis utilizadas con frecuencia que incorporan las variaciones del estudio fueron imposibles. En cambio, para estudios comparables, 

informamos promedios de las proporciones relativas de crecimiento de micobacterias que calculamos ponderadas según el número de participantes en cada 

estudio (ver Suplemento). Los errores estándar de estos promedios ponderados indican la variación entre los estudios individuales y no pudieron evaluar la 

variación dentro de cada estudio. Estos cálculos utilizaron el paquete R “Hmisc” [16].

La heterogeneidad se evaluó visualmente con un histograma que muestra el registro 10 proporciones relativas de crecimiento de micobacterias en estudios individuales, lo 

que indica un posible sesgo de publicación. Debido a que la varianza de cada micobacteriana relativa
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se desconocía la proporción de crecimiento, no se pudo realizar un gráfico en embudo convencional. Por lo tanto, generamos lo que

denominado un diagrama de pseudo-embudo del registro 10 de las medias ponderadas de las proporciones relativas de crecimiento de micobacterias representadas 

gráficamente frente a sus errores estándar, lo que indica un posible sesgo de publicación en las medias ponderadas que calculamos.
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Resultados

Resultados de la búsqueda

No se encontraron estudios prospectivos que compararan directamente los resultados de WBMGA con el riesgo de infección o enfermedad de tuberculosis. Por lo tanto, 

esta revisión se limita a la evidencia indirecta de estudios que prueban las asociaciones entre los resultados de WBMGA y los factores que se cree que afectan la 

susceptibilidad a la tuberculosis. Se incluyeron quince artículos que cumplían con estos criterios (figura 1). Se hizo una distinción entre: (A) factores con consenso en que 

disminuyen la susceptibilidad a la tuberculosis [17] [18] [19] [20]; y (B) factores que probablemente afecten la susceptibilidad a la tuberculosis pero que carecen de 

consenso sobre si aumentarían o reducirían la susceptibilidad [21] [22].

A. Factores que disminuyen la susceptibilidad a la tuberculosis

La Tabla 1A muestra los resultados del estudio agrupados según los siguientes factores que se cree que disminuyen la susceptibilidad a la tuberculosis: vacunación 

con BCG; vitamina D; altitud; y terapia / negatividad del VIH, todos los cuales se resumen a continuación.

Vacunación BCG (Figura 2A)

La vacuna BCG puede ofrecer una protección del 60-80% contra la tuberculosis infantil diseminada grave, mientras que la protección contra la tuberculosis pulmonar varió 

considerablemente entre los estudios [18]. En la presente revisión, se identificaron tres estudios que compararon WBMGA antes y después de la vacunación con BCG. La 

técnica BCG-lux demostró una disminución significativa del crecimiento de micobacterias dos meses después de la vacunación secundaria con BCG (8 meses después de 

la primaria) en adultos, pero no persistieron efectos significativos posteriormente [23]. Al mismo tiempo, se analizaron las mismas muestras de sangre (comunicación 

personal con el Dr. Daniel Hoft) con la técnica MGIT, que mostró una disminución significativa del crecimiento de micobacterias solo seis meses después de la vacunación 

secundaria con BCG (12 meses después de la primaria). Las diferencias en el crecimiento relativo de micobacterias en diferentes puntos de tiempo entre estos estudios 

se ilustran en la Figura 3A, con una diferencia de más del doble en dos momentos. Se notificó una reducción significativa del crecimiento de micobacterias en adultos solo 

después de la vacunación primaria de una cohorte de adultos sin BCG (aunque esto dependió del método estadístico), pero no hubo diferencias después de la vacunación 

secundaria de una cohorte de adultos que habían sido vacunados más de seis meses antes de la inscripción [24 ]. En el mismo estudio no se encontraron diferencias en 

el crecimiento de micobacterias entre los grupos previamente vacunados con BCG versus los no vacunados con BCG al inicio del estudio. También se notificó una 

reducción del crecimiento de micobacterias después de la vacunación neonatal con BCG [25]. En la Figura 3B, se compara el crecimiento relativo de micobacterias en 

diferentes puntos de tiempo después de la vacunación con BCG en todos los estudios incluidos. Se notificó una reducción significativa del crecimiento de micobacterias en 

adultos solo después de la vacunación primaria de una cohorte de adultos sin BCG (aunque esto dependió del método estadístico), pero no hubo diferencias después de 

la vacunación secundaria de una cohorte de adultos que habían sido vacunados más de seis meses antes de la inscripción [24 ]. En el mismo estudio no se encontraron 

diferencias en el crecimiento de micobacterias entre los grupos previamente vacunados con BCG versus los no vacunados con BCG al inicio del estudio. También se notificó una reducción del crecimiento de micobacterias después de la vacunación neonatal con BCG [25]. En la Figura 3B, se compara el crecimiento relativo de micobacterias en diferentes puntos de tiempo después de la vacunación con BCG en todos los estudios incluidos. Se notificó una reducción significativa del crecimiento de micobacterias en adultos solo después de la vacunación primaria de una cohorte de adultos que no habían recibido BCG (aunque esto dependió del método estadístico), pero no hubo diferencias después de la vacunación secundaria de una cohorte de adultos que habían sido vacunados más de seis meses antes de la inscripción [24 ]. En el mismo estudio no se encontraron diferencias en el crecimiento de micobacterias entre los grupos previamente vacunados con BCG versus los no vacunados con BCG al inicio del estudio. También se notificó una reducción del crecimiento de micobacterias después de la vacunación neonatal con BCG [25]. En la Figura 3B, se compara el crecimiento relativo de micobacterias en diferentes puntos de tiempo después de la vacunación con BCG en todos los estudios incluidos.

Vitamina D (Figura 2B)

Los niveles séricos bajos de vitamina D se han asociado con un mayor riesgo de enfermedad de tuberculosis [19]. En el único estudio identificado que analizó la 

vitamina D y WBMGA, en un ensayo controlado aleatorio, una dosis única de vitamina D redujo significativamente el crecimiento de micobacterias en comparación 

con el placebo [26].
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Altitud (Figura 2B)

La gran altitud se asocia con un menor riesgo de infección y enfermedad de tuberculosis [27] y se notificó una disminución del crecimiento de micobacterias en los 

residentes de baja altitud después del ascenso a gran altitud, suficiente para que no haya diferencia entre los individuos recientemente ascendidos y los residentes 

permanentes de gran altitud [ 9].

Negatividad / terapia del VIH (Figura 2C)

La infección por VIH es uno de los factores de riesgo más importantes para la progresión a la enfermedad de tuberculosis activa [17]. Se identificaron dos estudios que 

investigaron el WBMGA en relación con la infección por VIH. Se informó un mayor crecimiento de micobacterias en los niños infectados por el VIH (sin terapia 

antirretroviral de gran actividad, TARGA) en comparación con los niños no infectados por el VIH [28]. De manera similar, se informó de una disminución significativa en el 

crecimiento de micobacterias después de iniciar TARGA en niños infectados por el VIH [29].

B. Factores que probablemente afectan la susceptibilidad a la tuberculosis

La Tabla 1B muestra los resultados del estudio agrupados según los siguientes factores que pueden afectar la susceptibilidad a la tuberculosis: infección por tuberculosis, 

enfermedad de tuberculosis y parasitismo.

Infección por tuberculosis (Figura 2D)

Se identificaron cinco estudios que analizaron la asociación entre WBMGA y el estado de infección por TB, es decir, ausencia de infección indicada por resultados 

negativos de la prueba cutánea de tuberculina (TST) y / o del ensayo de liberación de interferón-γ (IGRA) versus la infección por TB (TST positivo y / o IGRA ). Tres 

de estos estudios compararon poblaciones TST-positivas con TST-negativas. Se informó un menor crecimiento de micobacterias en individuos con TST positivo 

frente a TST negativo, aunque no se informó de significación estadística [28]. Se informó una disminución del crecimiento de micobacterias en adultos con TST 

positivo frente a adultos con TST negativo [12]. No se encontraron diferencias significativas en el crecimiento de micobacterias al comparar los contactos adultos 

con TST positivo frente a TST negativo de pacientes diagnosticados con TB pulmonar en un estudio diseñado para evaluar el papel de los neutrófilos en la 

resistencia del huésped a la infección por micobacterias [10]. Otros dos estudios compararon poblaciones IGRA positivas e IGRA negativas. Uno no encontró 

diferencias significativas en el crecimiento de micobacterias entre niños y adultos con IGRA positivo versus IGRA negativo en un entorno de alta carga de TB [30]; el 

otro informó un crecimiento de micobacterias significativamente menor en individuos IGRA positivos en comparación con individuos IGRA negativos y un aumento 

en el crecimiento de micobacterias después del tratamiento de individuos IGRA positivos [7].

Enfermedad de tuberculosis (Figura 2E)

Tres estudios informaron la asociación entre WBMGA y la enfermedad de TB. Los pacientes con enfermedad de tuberculosis mostraron el menor crecimiento 

de micobacterias, seguidos de los individuos con IGRA positivo, con el mayor crecimiento de micobacterias en los individuos con IGRA negativo, aunque estas 

asociaciones solo se observaron cuando las micobacterias utilizadas en el ensayo eran BCG, no M. tuberculosis [ 7]. El crecimiento de micobacterias en 

pacientes curados de TB fue menor que en individuos sin TB en dos de los dos analizados M. tuberculosis cepas, pero no se observaron diferencias 

significativas para un tercio M. tuberculosis cepa [31]. Niños con TST positivo con eritema nudoso, una condición que generalmente se atribuye
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La infección por tuberculosis en el contexto de este estudio mostró un menor crecimiento de micobacterias en WBMGA que los niños con tuberculosis activa [32].

Parasitismo (Figura 2B)

La evidencia sobre la dirección de la asociación entre el parasitismo y el riesgo de infección por TB y la enfermedad de TB es contradictoria, es decir, el 

parasitismo puede estar asociado con una disminución [33] [34] o potencialmente (directa o indirectamente a través de la desnutrición asociada) con una 

mayor susceptibilidad a la TB [35] [ 36]. Se identificó un estudio que examinó la relación entre las infecciones por helmintos y el WBMGA, que mostró una 

disminución del crecimiento de micobacterias en individuos con anquilostomiasis en comparación con los controles no infectados por anquilostomas, que se 

resolvió después del tratamiento de la anquilostomiasis [34].

Ratios de crecimiento relativo de micobacterias y metanálisis

Las proporciones relativas de crecimiento de micobacterias de los estudios relacionados con la vacunación con BCG, la infección por TB, la enfermedad por TB y la 

infección por VIH se muestran en la Figura 2A, 2B, 2C y 2D, respectivamente, con cada una de estas figuras incluyendo metaanálisis. La Figura 2E muestra las 

proporciones relativas de crecimiento de micobacterias de los estudios relacionados con el parasitismo, la vitamina D y la altitud; ninguno de los cuales fue susceptible de 

metanálisis. Los metanálisis mostraron lo siguiente:

El crecimiento de micobacterias en WBMGA se redujo significativamente 2-6 meses después de la vacunación primaria con BCG (Figura 2A). Los datos 

disponibles sobre la vacunación de refuerzo con BCG no fueron susceptibles de un análisis (ver la leyenda de la Figura 2A).

El crecimiento de micobacterias fue significativamente menor para las poblaciones infectadas con TB que para las poblaciones no infectadas con TB (si la infección 

se evaluó mediante TST o IGRA, Figura 2B).

El crecimiento de micobacterias fue significativamente menor para los pacientes con enfermedad de TB (ya sea antes o después del tratamiento) que para las 

personas no infectadas con TB (TST o IGRA negativo, Figura 2C).

El crecimiento de micobacterias fue significativamente menor en personas relativamente inmunocompetentes (ya sean personas no infectadas por VIH o personas 

infectadas por VIH que reciben TARGA) que en personas no tratadas con infección por VIH (Figura 2D).

•

•

•

•

El histograma que representa el registro 10 de las proporciones relativas de crecimiento de micobacterias (Figura 3C) y la gráfica de pseudo-embudo (Figura 3D) están 

sesgadas a la derecha, lo que puede indicar sesgo de publicación.

Características del estudio y metodología del ensayo

Las características de los estudios incluidos y la metodología WBMGA que se utilizaron se presentan en la Tabla 2 y la Tabla 3, respectivamente. Se 

utilizaron controles de ensayo en el 53% (ocho de 15) de los estudios incluidos. Se encontró una heterogeneidad considerable en la población, el entorno 

y las estadísticas informadas (Tabla 2). Las características metodológicas que compararon los estudios, incluidas las concentraciones de inoculado 

micobacteriano y el uso de controles, fueron diversas (Tabla 3).
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Calidad del estudio

La Tabla 4 muestra el resultado de una evaluación de la calidad del estudio utilizando una herramienta de evaluación de la calidad estandarizada desarrollada por NHLBI. 

Dos de los estudios incluidos recibieron una buena calificación, diez recibieron una calificación regular y tres recibieron una calificación deficiente.

Comparación de los resultados de los ensayos BCG-lux y MGIT

La Figura 3A muestra las diferencias entre los resultados de los ensayos BCG-lux y MGIT realizados al mismo tiempo en las mismas muestras de sangre. El coeficiente 

de correlación de Pearson de los resultados del ensayo BCG-lux y MGIT, presentados como relaciones de crecimiento de micobacterias, fue de 0,19 (R 2 = 0,037). Dos 

de los cinco puntos de datos mostraron una diferencia de más del doble en la tasa de crecimiento.

Heterogeneidad de los resultados del estudio de vacunación con BCG

La Figura 3B ilustra la heterogeneidad de los resultados de WBMGA de los estudios de vacunación con BCG en diferentes puntos de tiempo después de la vacunación.
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Discusión

Esta revisión sistemática y metaanálisis evaluó la evidencia de que el crecimiento bajo de micobacterias en WBMGA predijo una menor susceptibilidad a la tuberculosis. 

Esto demostró que un menor crecimiento de micobacterias in vitro en WBMGA se asoció de hecho de manera significativa con factores que se cree que reducen la 

susceptibilidad a la tuberculosis de las personas in vivo. Los factores que probablemente afecten la susceptibilidad a la tuberculosis, pero que carecen de consenso sobre 

si aumentarían o disminuirían la susceptibilidad, también mostraron generalmente asociaciones significativas y consistentes con los resultados de WBMGA. Esto implica 

un valor potencial de WBMGA para la estratificación del riesgo clínico y la evaluación de las vacunas contra la tuberculosis, a pesar de la considerable heterogeneidad 

clínica, de laboratorio y estadística entre los estudios incluidos.

El desarrollo de biomarcadores para predecir el riesgo de tuberculosis es una prioridad para la eliminación mundial de la tuberculosis [37]. Recientemente se han logrado 

avances prometedores, incluida la identificación de ARN y firmas metabólicas [38] [39] y puntuaciones de riesgo clínico [4] [5] [40]. Los ensayos de crecimiento tienen 

como objetivo evaluar funcionalmente la capacidad del huésped para controlar las infecciones, como por ejemplo, los ensayos de crecimiento de la malaria que predijeron 

el riesgo de enfermedad por una cepa específica de Plasmodium falciparum [ 41]. El énfasis de la investigación de ensayos de crecimiento de micobacterias se ha puesto 

en la eficacia de la vacuna y los estudios de mediadores inmunitarios, con información limitada sobre el riesgo prospectivo de enfermedad de tuberculosis [8]. Por lo tanto, 

los datos sobre la relación entre el WBMGA y el riesgo de tuberculosis se limitan a la evidencia indirecta, que se evaluó en esta revisión.

Al cuantificar el crecimiento de micobacterias in vitro, WBMGA puede ser representativo del equilibrio entre los factores que influyen en la progresión de la infección por 

micobacterias frente a la contención de la infección a través de la inmunidad antimicobacteriana del huésped. En general, se plantea la hipótesis de que un menor 

crecimiento de micobacterias en WBMGA in vitro implica una restricción inmunitaria de las micobacterias y, por tanto, una menor susceptibilidad a la tuberculosis, es decir, 

un menor riesgo de infección por tuberculosis o enfermedad de tuberculosis in vivo [8]. En la revisión actual, encontramos que los estudios de WBMGA de los factores que 

se cree reducen la susceptibilidad a la tuberculosis, es decir, la vacunación con BCG, la negatividad / terapia del VIH, la suplementación con vitamina D y el ascenso a la 

altitud respaldaron en gran medida esta hipótesis. Aunque cada uno de los estudios incluidos sobre la vacunación con BCG mostró una asociación significativa con los 

resultados de WBMGA, el tiempo transcurrido desde la vacunación hasta una inhibición significativa del crecimiento de las micobacterias varió considerablemente, 

posiblemente debido a la heterogeneidad metodológica y de la población. Además, aunque la eficacia protectora de la vacuna BCG contra la tuberculosis infantil grave es 

considerable, la protección que ofrece contra la tuberculosis pulmonar es variable y probablemente depende de varios factores ambientales y dependientes del huésped, 

incluidas las variaciones en la exposición a micobacterias ambientales y cepas de BCG, lo que confunde la comparabilidad e interpretación de estos estudios [18] [42]. 

Cabe señalar que todos los estudios de WBMGA de vacunación con BCG utilizaron BCG in vitro; por tanto, la evaluación del efecto potencial de la vacuna BCG en 

Aunque la eficacia protectora de la vacuna BCG contra la tuberculosis infantil grave es considerable, la protección que ofrece contra la tuberculosis pulmonar es variable y 

probablemente depende de varios factores ambientales y dependientes del huésped, incluidas las variaciones en la exposición a micobacterias ambientales y cepas de 

BCG, lo que confunde la comparabilidad e interpretación de estos estudios [18] [42]. Cabe destacar que todos los estudios de WBMGA de vacunación con BCG utilizaron BCG in vitro; por lo tanto, la evaluación del efecto potencial de la vacunación con BCG en Aunque la eficacia protectora de la vacuna BCG contra la tuberculosis infantil grave es considerable, la protección que ofrece contra la tuberculosis pulmonar es variable y probablemente depende de varios factores ambientales y dependientes del huésped, incluidas las variaciones en la exposición a micobacterias ambientales y cepas de BCG, lo que confunde la comparabilidad e interpretación de estos estudios [18] [42]. Es de destacar que todos los estudios de WBMGA de vacunación con BCG utilizaron BCG in vitro; por lo tanto, la evaluación del efecto potencial de la vacunación con BCG en Es de destacar que todos los estudios de WBMGA de vacunación con BCG utilizaron BCG in vitro; por lo tanto, la evaluación del efecto potencial de la vacunación con BCG en Es de destacar que todos los estudios de WBMGA de vacunación con BCG utilizaron BCG in vitro; por lo tanto, la evaluación del efecto potencial de la vacunación con BCG en M. tuberculosis

se espera el crecimiento en sangre total in vitro. Se desconoce si un menor crecimiento de micobacterias in vitro después de la vacunación con BCG implica una 

protección a largo plazo contra la enfermedad de la tuberculosis en lugar de un fortalecimiento temporal de la inmunidad antimicobacteriana adaptativa o la inmunidad 

innata entrenada [43].

Se debate hasta qué punto la exposición a la tuberculosis y la infección de tuberculosis latente (ITBL) pueden afectar la susceptibilidad a la enfermedad de tuberculosis 

causada por la reactivación de la tuberculosis frente a la reinfección [44]. Actualmente las principales pruebas para diagnosticar LTBI son TST e IGRA,
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que tienen limitaciones, incluida la evaluación indirecta de la memoria inmunológica en lugar de la evaluación directa de la infección real [45]. Estas pruebas 

solo predicen débilmente el riesgo de enfermedad de tuberculosis posterior [45] y sus resultados están influenciados por factores que incluyen el estado 

nutricional y otras causas de inmunodeficiencia [22] [46]. Podría esperarse una asociación entre un mayor crecimiento de micobacterias en WBMGA (lo que 

potencialmente implica una mayor susceptibilidad a la tuberculosis), lo que lleva a una mayor probabilidad de LTBI, en consonancia con la asociación 

probada entre LTBI y un mayor riesgo de tuberculosis en el futuro. Sin embargo, esta hipótesis no fue apoyada por ninguno de los estudios incluidos. Más 

bien, dos de los cinco estudios incluidos informaron asociaciones significativas y ambos indicaron la asociación opuesta. Específicamente, Se encontró 

menos crecimiento de micobacterias en WBMGA (potencialmente implicando menos susceptibilidad a la TB) en personas con LTBI, a pesar de su mayor 

riesgo comprobado de enfermedad de TB en el futuro, posiblemente porque la replicación de micobacterias en el huésped puede provocar una respuesta 

inmune que inhibe el crecimiento de micobacterias en WBMGA [7]. Se ha sugerido que esto proporciona información sobre la posición de un individuo en el 

espectro de LTBI, luego del creciente reconocimiento de que LTBI representa un grupo diverso que va desde aquellos que pueden haber eliminado 

completamente la infección hasta aquellos con replicación activa. M. tuberculosis sin síntomas clínicos [47]. Si los resultados de WBMGA coinciden con este 

espectro, pueden ayudar a informar la estratificación del riesgo de progresión a TB activa [7]. Los resultados del estudio incluido de O'Shea parecen implicar 

esto, pero no se especifica si los pacientes con TB activa ya estaban recibiendo tratamiento, lo que puede influir en el crecimiento de micobacterias in vitro 

[7]. Todos estos hallazgos pueden explicarse por la hipótesis de que la infección de TB latente o la enfermedad de TB causan una activación inmune que 

reduce la susceptibilidad a la TB (como lo indica la reducción del crecimiento de micobacterias en WBMGA), reduciendo el riesgo de que una nueva 

exposición a la TB cause una superinfección. reinfección o enfermedad de tuberculosis posterior. Esta hipótesis integradora está respaldada por algunos 

datos epidemiológicos y experimentación animal y debería ser el foco de la investigación futura [46] [48]

Las infecciones por helmintos se superponen geográficamente con la ITBL y la tuberculosis. Algunos helmintos, incluida la anquilostomiasis, suprimen las respuestas 

inmunitarias antimicobacterianas medidas por TST e IGRA, y esta supresión es reversible con tratamiento antihelmíntico [49] [50]. Esto podría ser un efecto directo de los 

helmintos que se sabe que causan algunas formas de inmunosupresión y anergia [51], o podría ser causado indirectamente por infecciones por helmintos que causan 

desnutrición, que también suprime algunas medidas de inmunidad antimicobacteriana [35]. Por lo tanto, las infecciones por helmintos pueden suprimir la inmunidad 

antimicobacteriana lo suficiente como para aumentar la susceptibilidad a la tuberculosis [51], lo que hace que las infecciones por helmintos se asocien con un mayor 

crecimiento de micobacterias en WBMGA. Sin embargo, Hay pruebas contrarias de que las infecciones por helmintos pueden estimular la inmunidad antimicobacteriana 

[33] y el único estudio sobre helmintos y WBMGA demostró que la anquilostomiasis (pero no otras especies de helmintos) se asoció con un menor crecimiento de 

micobacterias en WBMGA, que fue reversible con el tratamiento contra la anquilostomiasis. Hubo alguna evidencia de mediación por eosinofilia inducida por 

anquilostomas [34]. Estos hallazgos aparentemente contradictorios pueden explicarse por la complejidad de la inmunidad antimicobacteriana: la inmunidad 

antimicobacteriana medida por TST e IGRA puede ser distinta de los mediadores evaluados en el WBMGA. Hubo alguna evidencia de mediación por eosinofilia inducida 

por anquilostomas [34]. Estos hallazgos aparentemente contradictorios pueden explicarse por la complejidad de la inmunidad antimicobacteriana: la inmunidad 

antimicobacteriana medida por TST e IGRA puede ser distinta de los mediadores evaluados en el WBMGA. Hubo alguna evidencia de mediación por eosinofilia inducida 

por anquilostomas [34]. Estos hallazgos aparentemente contradictorios pueden explicarse por la complejidad de la inmunidad antimicobacteriana: la inmunidad antimicobacteriana medida por TST e IGRA puede ser distinta de los mediadores evaluados en el WBMGA.

Una fortaleza de este estudio es que es la primera evaluación de si diversos estudios sugieren que los resultados de WBMGA predicen el riesgo de tuberculosis. Las 

limitaciones incluyeron la ausencia de evidencia directa, por lo que los estudios incluidos no pudieron proporcionar una
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respuesta directa a nuestra pregunta de investigación. Otra limitación fue la diversidad: las profundas variaciones en el diseño del estudio, la metodología, el 

análisis estadístico, la población y el tamaño de la muestra en los estudios que identificó nuestra revisión sistemática confundieron su comparación y síntesis 

mediante metanálisis, y también complicaron la evaluación de la calidad del estudio. Particularmente preocupante fue la falta de controles en 

aproximadamente la mitad de los estudios incluidos. La variación en la metodología estadística informada y el fracaso de la mayoría de los estudios incluidos 

para publicar sus datos de origen nos impidió calcular los intervalos de confianza en nuestras evaluaciones de los resultados de WBMGA y nos obligó a 

calcular el efecto promedio ponderado en lugar de utilizar técnicas óptimas de metanálisis, lo que limita la precisión de nuestros metanálisis.

Una vez finalizada la búsqueda bibliográfica de esta revisión sistemática, se publicó un estudio de Gambia que habría cumplido con nuestros criterios de 

inclusión si se hubiera publicado antes y es digno de mención por dos razones metodológicas principales [52]. En primer lugar, este estudio utilizó un nuevo 

WBMGA autoluminiscente, que permite recolectar muestras de sangre de volumen más pequeño y medir en serie la luminiscencia sin destrucción de la 

muestra. En segundo lugar, WBMGA se utilizó para evaluar pares de niños altamente expuestos a TB con estado de TST discordante, un diseño de estudio 

novedoso que permite la comparación de individuos con un nivel presuntamente similar de exposición a TB [52]. Esto contrasta con los estudios incluidos en 

nuestra revisión en los que la exposición a la tuberculosis podría ser un factor de confusión potencial. Sin embargo, aparte de estos dos nuevos avances 

metodológicos, los hallazgos de este estudio fueron similares a los estudios incluidos en nuestra revisión, demostrando un mayor crecimiento de 

micobacterias en niños no infectados que en niños infectados. Este estudio publicado recientemente no altera las conclusiones de nuestra revisión 

sistemática.

En conclusión, los resultados de WBMGA generalmente mostraron asociaciones estadísticamente significativas con factores conocidos o 

que probablemente afecten la susceptibilidad a la tuberculosis. Sin embargo, estos estudios fueron diversos y existe la necesidad de una 

estandarización metodológica, así como una evaluación sistemática de la reproducibilidad de los resultados de WBMGA, como se ha hecho 

para los ensayos basados   en PBMC [53]. Es importante destacar que se necesitan con urgencia evaluaciones prospectivas de si WBMGA 

predice el riesgo de infección o enfermedad de tuberculosis de las personas, aunque es probable que estos estudios sean lentos y costosos 

debido a la incidencia relativamente baja de cualquiera de los resultados, el largo intervalo durante el cual se desarrollan estos resultados, y 

Dificultades de diagnóstico que dificultan la prueba de la ausencia de infección o enfermedad tuberculosa.
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Cuadro 1A. Resumen de los factores que se cree que disminuyen la susceptibilidad a la tuberculosis y su asociación con un menor crecimiento de 

micobacterias en WBMGA.

Categoría

Riesgo de tuberculosis

Publicación

-

Grupo de estudio vs comparador

No hay estudios que predigan el riesgo de infección o enfermedad Después de la 

vacunación primaria (frente a la vacunación previa) Después de la dosis de 

recuerdo (frente a la vacunación previa)

Después de la vacunación primaria (frente a la vacunación previa) Después de 

la dosis de recuerdo (frente a la vacunación previa)

Después de la vacunación primaria (frente a la vacunación previa)

Bacterias †

N / A

BCG-lux ^

BCG-lux ^

BCG-lux

BCG-lux

BCG-lux

Valor p

N / A

NS

*

NS

*

*

Cheon et al 2002

Hoft et al 2002

Vacunación BCG

Kampmann et al 2004

Previamente vacunados (frente a no vacunados)

Después de la vacunación primaria (frente a la prevacunación) Después de la 

dosis de recuerdo (frente a la dosis previa)

Suplementado con vitamina D (frente a placebo)

Residentes de gran altitud (frente a baja) a gran altitud Antes (frente a después) 

del ascenso para los residentes de baja altitud

Después de comenzar el tratamiento HAART (vs pre-HAART)

No infectados por el VIH (frente a los niños infectados por el VIH (sin TARGA)) BCG-lux *

BCG

BCG

BCG

BCG-lux *

BCG-lux NS

BCG-lux *

BCG-lux *

NS

*

NS

Fletcher et al 2013

Vitamina D

suplementación

Altitud

Martineau et al 2007b

Eisen et al 2013

Seronegatividad al VIH Kampmann et al 2006 / terapia 

Tena et al 2003

† El crecimiento de las micobacterias BCG-lux se mide mediante un ensayo BCG-lux, como se esperaba en el estudio de Cheon, donde se utilizó un ensayo MGIT

* Cualquier comparación fue estadísticamente significativa NS 

Comparación no estadísticamente significativa NA Pruebas 

estadísticas no disponibles
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Cuadro 1B. Resumen de los resultados de los factores que pueden afectar la susceptibilidad a la tuberculosis y su asociación con un menor crecimiento de 

micobacterias en WBMGA.

Categoría Publicación

Tena et al 2003

Kampmann et al 2000 

Martineau et al 2007a

Grupo de estudio vs comparador

TST + (frente a TST-)

TST + (frente a TST-)

TST + (frente a TST-)

Bacterias

BCG-lux

BCG-lux

BCG-lux

BCG

H37Rv

HN878

CDC1551

BCG

M.tb

BCG

M.tb

BCG

M.tb

BCG

M.tb

BCG

M.tb

Poseer $

MP28

H37RA

BCG-lux

H37Rv

H37Rv

Valor p

N / A

*

NS

NS

*

*

*

Infección de tuberculosis

Baguma et al 2017 IGRA + (frente a IGRA-)

* *
IGRA + (frente a IGRA-)

* *
IGRA + pre-Rx (frente a IGRA + post-Rx)

O'Shea et al 2018a

Enfermedad de tuberculosis (frente a 

IGRA-) Enfermedad de tuberculosis (frente a IGRA +)

* *

*

* *

Enfermedad de tuberculosis

Enfermedad de tuberculosis antes de la prescripción (frente a enfermedad de tuberculosis curada)

*

Wallis et al 2009 Enfermedad de tuberculosis curada (frente a TST-)

Nicol et al 2007 Eritema nudoso / PT + (frente a enfermedad de tuberculosis) 

Anquilostomiasis infectadas (frente a no infectadas) Anquilostomas 

infectadas antes (frente a pos-) Rx

Parasitismo

Own $ indica el M. tuberculosis cepa que causó la enfermedad del participante

* Cualquier comparación fue estadísticamente significativa

* * Todas las comparaciones múltiples fueron estadísticamente significativas NS 

Comparación no estadísticamente significativa

NA Prueba estadística no disponible

IGRA indica el ensayo de liberación de interferón-γ.

O'Shea et al 2018b
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Publicación Datos Razón (CI) Participantes (n)

Cheon et al (2002) pre-BCG (frente a 2 meses después de BCG) A

pre-BCG (vs. 4 meses post-BCG) pre-BCG (vs. 6 

meses post-BCG) antes de Cristo

pre-BCG (frente a 8 meses después de BCG, 2 meses después de la dosis de recuerdo) 

pre-BCG (frente a 12 meses después de la BCG, 6 meses después de la dosis de recuerdo)

1,35

1,16

0,93

1,56

2,34

10

10

10

8

8

Hoft y otros (2002) pre-BCG (frente a 2 meses después de BCG) A

pre-BCG (vs. 4 meses post-BCG) pre-BCG (vs. 6 

meses post-BCG) antes de Cristo

pre-BCG (frente a 8 meses después de BCG, 2 meses después de la dosis de recuerdo) 

pre-BCG (frente a 12 meses después de BCG, 6 meses después de la dosis de recuerdo)

0,95

0,74

1.2

2,95

1,24

10

10

10

8

8

Kampmann et al (2004) antes de BCG (frente a 3-6 meses después de BCG) C 2,46 35

Fletcher et al (2013) No vacunados con BCG (versus vacunados previamente con BCG) antes de 

BCG (versus 1 mes después de BCG)

pre-BCG (frente a 2 meses después de BCG) A

pre-BCG (frente a 6 meses post-BCG) antes de Cristo

antes del refuerzo (frente a 1 mes después del refuerzo) 

antes del refuerzo (frente a 2 meses después del refuerzo) 

antes del refuerzo (frente a 6 meses después del refuerzo)

1.01

1.07

1.06

1.03

0,99

1

1.01

18

9

9

9

9

9

9

Metanálisis * Pre-BCG (frente a 2 meses después de BCG) A

Pre-BCG (frente a 6 meses después de BCG) B

Pre-BCG (frente al último criterio de valoración: 3-6 meses después de BCG) C

1,12 (1,06-1,19)

1.05 (1.01-1.10)

1,82 (1,65-2,00)

29 (19)

29 (19)

64 (54)

0 1 2 3 4

Figura 2A. Razones de crecimiento relativo de micobacterias de comparaciones realizadas en estudios de vacunación con BCG.

Crecimiento relativo de micobacterias (proporción)
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Publicación Datos Proporción de participantes (n)

O'Shea y otros (2018b) Anquilostoma no infectado (frente a anquilostomas infectados) 

Anquilostomiasis no infectado después de la prescripción (frente a antes de la prescripción)

1,38

1,29

22

13

Martineau et al (2007b) Placebo (frente a vitamina D) 1,25 131

Eisen et al (2013) + Residentes de baja altitud antes del ascenso (frente a después del ascenso a gran altitud) Baja altitud 

después del ascenso a gran altitud (frente a residentes de gran altitud)

3,65

0,95

15

62

0 1 2 3 4

Crecimiento relativo de micobacterias (proporción)

Figura 2B. Proporciones relativas de crecimiento de micobacterias de las comparaciones realizadas en estudios de parasitismo, vitamina D y altitud.

+ Tenga en cuenta que Eisen et al (2013) consideraron el crecimiento en relación con las muestras de control para ajustar los efectos de la altitud sobre el crecimiento de micobacterias.
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Publicación Participantes Razón (CI) Participantes (n)

Kampmann et al (2006) pre-TARGA (frente a 3 meses en TARGA)

pre-TARGA (frente a 6 meses con TARGA) pre-TARGA 

(frente a 9 meses con TARGA) pre-TARGA (frente a 12 

meses con TARGA) A

1,6

2.1

2.3

2.8

15

15

15

15

Tena et al (2003) 

Metanálisis *

Niños infectados por el VIH (frente a los no infectados por el VIH) A

Niños infectados por el VIH que no han recibido tratamiento 

(frente a niños infectados por el VIH que no han recibido tratamiento o que han recibido tratamiento) A

1,6

1,9 (1,7-2,0)

46

61 (61)

0 1 2 3 4

Crecimiento relativo de micobacterias (proporción)

Figura 2C. Razones de crecimiento de micobacterias relativas de comparaciones realizadas en estudios del VIH y su tratamiento.
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Publicación Datos Razón (CI) Participantes (n)

Tena et al (2003) TST- (frente a TST +) C.A. 4.18 6

Kampmann y otros (2000) TST- (frente a TST +) C.A. 2,72 20

Martineau et al (2007a) TST- (frente a TST + contactos de tuberculosis pulmonar) C.A.

TST- (frente a controles TST +) C.A.

0,97

1,25

126

49

Baguma y otros (2017) IGRA- (frente a IGRA + adultos (BCG)) antes de Cristo

IGRA- (frente a IGRA + adultos jóvenes (M.tb HN878)) antes de Cristo

IGRA- (frente a IGRA + niños (M.tb CDC1551)) antes de Cristo

IGRA- (frente a IGRA + adultos (M.tb H37Rv)) antes de Cristo

IGRA- (frente a IGRA + adultos jóvenes (M.tb H37Rv)) antes de Cristo

IGRA- (frente a IGRA + niños (M.tb H37Rv)) B

0,97

0,98

0,98

0,97

0,98

1.09

55

58

48

55

58

48

O'Shea y otros (2018a) IGRA- (frente a IGRA + (BCG)) antes de Cristo

IGRA- (frente a IGRA + (M.tb)) antes de Cristo

IGRA + post-Rx (frente a pre-Rx (BCG)) IGRA + 

post-Rx (frente a pre-Rx (M.tb))

1,19

1,31

1.4

1,44

128

152

50

52

Metanálisis * TST- (frente a TST +) A

IGRA- (frente a IGRA +) B

TST- / IGRA- (frente a TST + / IGRA +) C

1,31 (1,21-1,41)

1,12 (1,10-1,13)

1,16 (1,14-1,19)

201 (201)

602 (313 †)

803 (514 †)

0 1 2 3 4

Crecimiento relativo de micobacterias (proporción)

Figura 2D. Proporciones relativas de crecimiento de micobacterias de las comparaciones realizadas en estudios de infección por tuberculosis. † Aproximación de la población
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Publicación Datos Razón (CI) Participantes (n)

O'Shea y otros (2018a) IGRA- (frente a enfermedad de TB antes de Rx (BCG)) 

IGRA + (frente a enfermedad de TB antes de Rx 

(BCG)) IGRA- (frente a enfermedad de TB antes de Rx (M.tb)) A

IGRA + (frente a la enfermedad de tuberculosis antes de la prescripción (M.tb))

Enfermedad de TB post-Rx (vs enfermedad de TB pre-Rx (BCG)) 

Enfermedad de TB post-Rx (vs enfermedad de TB pre-Rx (M.tb))

1,7

1,43

1,42

1.09

2.2

2.15

46

104

70

120

11

10

Wallis et al (2009) TST- (frente a enfermedad de TB post-Rx (M.tb cepa H37Ra)) TST- (frente a 

enfermedad de TB post-Rx (cepa de M.tb MP-28)) TST- (frente a enfermedad 

de TB post-Rx (M.tb: aislamientos de pacientes)) A

0,37

2,47

2,06

38

38

38

Nicol et al (2007) TST + (frente a TST + con eritema nudoso)

Enfermedad de TB pre-Rx (frente a TST + con eritema nudoso)

4

3.33

13

20

Metanálisis * TST- / IGRA- (frente a TB activa antes o después de la prescripción) A 1,645 (1,59-1,70) 108 (108)

0 1 2 3 4

Crecimiento relativo de micobacterias (proporción)

Figura 2E. Razones de crecimiento relativo de micobacterias de las comparaciones realizadas en estudios de la enfermedad de tuberculosis.

Nota al pie de la figura 2: Tenga en cuenta que una mayor tasa de crecimiento relativo de micobacterias indica un mayor crecimiento de micobacterias, por lo que puede interpretarse como una susceptibilidad relativa a la infección por 

micobacterias en los participantes enumerados sin paréntesis (en comparación con los participantes enumerados entre paréntesis). Los círculos rellenos indican P <0,05. La metodología del intervalo de confianza y la media del 

metanálisis se explica en los Métodos. BCG indica Bacille Calmette Guerin. IGRA indica el ensayo de liberación de interferón-γ. * Las comparaciones incluidas en el metanálisis están marcadas con la letra correspondiente (A, B, C).
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Tabla 2. Características del estudio. Tenga en cuenta que 'N' indica la población de estudio (incluidas aquellas que no completaron el seguimiento, en los casos en que esto sea aplicable). También tenga en cuenta que el orden de las 

publicaciones en esta tabla, y en la Tabla 3 y 4, es consistente con la Tabla 1A y 1B.

Publicación

Cheon et al (2002) Hoft 

et al (2002)

Kampmann et al (2004) 

Fletcher et al (2013)

Martineau et al (2007b) Eisen 

et al (2013)

Kampmann et al (2006) Tena 

et al (2003)

Kampmann et al (2000) 

Martineau et al (2007a)

Baguma y otros (2017)

O'Shea y otros (2018a)

35

18

131

62

15

22

24

20

126

49

161

19

101

51

32

6

5

15

8

22

norte

10

10

Participantes

Adultos sanos

Adultos sanos

Recién nacidos sanos

Adultos sanos

Contactos adultos con TB

Adultos sanos

Niños infectados por el VIH y vacunados con BCG

Niños infectados por el VIH

Niños no infectados por el VIH

Adultos sanos

Contactos adultos con TB

Adultos sanos

Niños y adultos vacunados con BCG

Pacientes con tuberculosis activa

Pacientes con ITBL

adultos sanos

Pacientes con tuberculosis curada

Adultos sanos

Niños con eritema nudoso Niños con TB 

activa

Niños sanos con TST positivo

Migrantes adultos sanos de Nepal

Configuración

San Luis, Estados Unidos

San Luis, Estados Unidos

Ciudad del Cabo, Sudáfrica 

Reino Unido

Reino Unido

Lima, Perú (baja altitud) Cusco, 

Perú (gran altitud)

Ciudad del Cabo, Sudáfrica Ciudad 

del Cabo, Sudáfrica

Reino Unido

Londres, Reino Unido

Provincia del Cabo Occidental, Sudáfrica

Reino Unido, varias ubicaciones Transversal /

longitudinal

Transversal

Transversal

Diseño del estudio

Longitudinal

Longitudinal

Longitudinal

Transversal /

longitudinal

Media del ensayo controlado aleatorio (intervalo de confianza de la diferencia de grupo)

Transversal / Mediana (rango intercuartílico)

longitudinal

Longitudinal Mediana (rango)

Transversal Mediana (rango)

Transversal Mediana (rango)

Transversal Media (desviación estándar)

Transversal Mediana (rango intercuartílico, rango)

Media (desviación estándar)

Estadística reportada

Media (desviación estándar)

Mediana (rango del 50%, rango sin valores atípicos) Mediana 

(rango)

Mediana (la más baja de 25 th cuartil, el más alto de 75 th cuartilla)

Wallis et al (2009)

Nicol et al (2007)

Vitória, Brasil (pacientes con tuberculosis) 

Newark, EE. UU. (Controles)

Ciudad del Cabo, Sudáfrica

Significar

Mediana

O'Shea y otros (2018b) Reino Unido Transversal /

longitudinal

Media (desviación estándar)
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Tabla 3. Metodología del ensayo. Nota MOI indica la multiplicidad de infección expresada como el número de monocitos que se estima que están presentes en el ensayo por unidad formadora de colonias de micobacterias. RLU = unidades 

de luz relativas; GI = índice de crecimiento; CFU = unidades formadoras de colonias; BCG = bacilo de Calmette-Guerrin; MOI = multiplicidad de infección, micobacterias por macrófago; * Duplicado en Brasil, single en USA

Publicación

Cheon y col.

2002

Hoft y col.

2002

Cálculo de crecimiento

Δlog 10 CFU = registro 10 ( final) - registro 10 ( inicial)

Índice de inhibición micobacteriana = (RLU en el día 3 o día 4 

antes de BCG / RLU en el día 0 antes de BCG) / (RLU en el 

día 3 o día 4 después de BCG / día 0 RLU después de BCG)

Razón de crecimiento = RLU en T 96 / RLU en T 0

Δlog 10 UFC por día = log ((UFC de muestra 

en T 96 / CFU de control en T 96) / 4)

Relación de luminiscencia = RLU en T 24 o T 96

/ RLU en T 0

(RLU en T 96 - RLU en T 0) / RLU de caldo de 

cultivo

Razón de crecimiento = RLU en T 96 / RLU en T 0

Razón de crecimiento = RLU en T 96 / RLU en T 0

Razón de crecimiento = (RLU en T 96 - RLU en T 0) / ( RLU 

en T 0)

Relación de luminiscencia = RLU en T 96 / RLU en T 0

Δlog 10 CFU = registro 10 ( final) - registro 10 ( inicial)

Razón de crecimiento = log 10 ( UFC de 

muestra / UFC de control)

Δlog 10 CFU = registro 10 ( final) - registro 10 ( inicial) Razón de 

crecimiento = RLU en T 96 / RLU en T 0

Razón de crecimiento = log 10 ( UFC de 

muestra / UFC de control)

Ensayo

escribe

MGIT

BCG-

lux

MOI

NR

NR

Concentración

10.000 UFC / ml (100.000

RLU / ml)

10.000 UFC / ml (100.000

RLU / ml)

Volumen por

ensayo (ml)

0,6

1

Medios agregados por

volumen de sangre

RPMI 1: 1 + glutamina + HEPES 25 mM

RPMI 1: 2

Tiempo de incubación

(h)

96

96

Réplicas

2

3

Controles de ensayo

Micobacteriana directa simultánea

inoculación del tubo MGIT No se 

informó

Kampmann et

al 2004

Fletcher y col.

2013

Martineau et

al 2007b

Eisen y col.

2013

Kampmann et

al 2006

Tena et al

2003

Kampmann et

al 2000

Martineau et

al 2007a

Baguma y col.

2017

O'Shea y col.

2018a

Wallis y col.

2009

Nicol y col.

2007

O'Shea y col.

2018b

BCG-

lux

MGIT

NR

NR

1.000.000 UFC / ml

(10,000,000 RLU / ml)

150 UFC en 600 μl

1

0,6

RPMI 1: 1

RPMI 1: 1

96

96

3

2

Ninguno reportado

Micobacteriana directa simultánea

inoculación de tubo MGIT (duplicado)

Ninguno reportadoBCG-

lux

BCG-

lux

BCG-

lux

BCG-

lux

BCG-

lux

BCG-

lux

MGIT

MGIT

1 300.000 UFC / ml 1 RPMI 1: 1 + glutamina 2 mM + HEPES 

25 mM

1: 1 RPMI + 1% HEPES

96 3

30 10.000 UFC / ml (100.000

RLU / ml), 200 ul de sangre en cada una 

de las pruebas cuádruples

1.000.000 UFC / ml

(10,000,000 RLU / ml)

1.000.000 UFC / ml

(10,000,000 RLU / ml)

10.000 UFC / ml (100.000

RLU / ml)

300.000 UFC / ml

8.500 - 2.4000 UFC / ml 150 

UFC / 600 μl

1 72 4 Caldo 7H9 suplementado; plasma

NR

NR

NR

1

NR

NR

1

1

1

1

0,6

0,6

RPMI 1: 1

RPMI 1: 1

RPMI 1: 1 + L-glutamina al 1% y heparina

RPMI 1: 1 + glutamina 2 mM + HEPES 

25 mM

RPMI 1: 1

RPMI 1: 1 que contiene 10% de suero 

humano combinado + L-glutamina 2 mM y 

cultivo de tejidos HEPES 1: 1 25 mM

medio

RPMI 1: 1

RPMI 1: 1 que contiene 10% de suero 

humano combinado + L-glutamina 2 mM y 

HEPES 25 mM

96

96

96

96

96

96

3

3

3

3

2

2

Ninguno reportado

Ninguno reportado

Plasma

Ninguno reportado

Micobacteriana directa simultánea

inoculación de tubo MGIT

Micobacteriana directa simultánea

inoculación de tubo MGIT (duplicado)

Micobacteriana directa simultánea

inoculación del tubo MGIT No se 

informó

Micobacteriana directa simultánea

inoculación de tubo MGIT (duplicado)

MGIT

BCG-

lux

MGIT

NR

NR

NR

10.000 UFC / ml (100.000

RLU / ml)

1.000.000 UFC / ml

(10,000,000 RLU / ml)

150 UFC / 600 μl

0,6

1

0,6

72

96

96

2/1 *

3

2
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Tabla 4. Calidad del estudio

Publicación

Cheon et al 2002 Hoft 

et al 2002

Kampmann et al 2004

Fletcher et al 2013 Martineau 

et al 2007b

Eisen et al 2013

Kampmann et al 2006 Tena 

et al 2003

Kampmann et al 2000 

Martineau et al 2007a C

Baguma et al 2017 

O'Shea et al 2018a 

Wallis et al 2009 Nicol et 

al 2007 O'Shea et al 

2018b

a Los números se refieren a las siguientes preguntas que forman parte de la herramienta de evaluación de calidad del Instituto Nacional del Corazón, los Pulmones y la Sangre (NHLBI) para estudios de cohortes observacionales y transversales:

1. ¿La pregunta de investigación o el objetivo de este artículo se expresaron claramente?

2. ¿Se especificó y definió claramente la población de estudio?

3. ¿La tasa de participación de las personas elegibles fue al menos del 50%?

4. ¿Todos los sujetos fueron seleccionados o reclutados de la misma población o de poblaciones similares (incluido el mismo período de tiempo)? ¿Se preespecificaron los criterios de inclusión y exclusión para participar en el estudio y se aplicaron de manera uniforme a todos los participantes?

5. ¿Se proporcionó una justificación del tamaño de la muestra, una descripción de la potencia o estimaciones de varianza y efecto?

6. Para los análisis de este documento, ¿se midieron las exposiciones de interés antes de que se midieran los resultados?

7. ¿Fue el plazo suficiente para que uno pudiera esperar razonablemente ver una asociación entre la exposición y el resultado si existiera?

8. Para exposiciones que pueden variar en cantidad o nivel, ¿examinó el estudio diferentes niveles de exposición en relación con el resultado (por ejemplo, categorías de exposición o exposición medida como variable continua)?

9. ¿Las medidas de exposición (variables independientes) estaban claramente definidas, eran válidas, confiables y se implementaron de manera consistente en todos los participantes del estudio?

10. ¿Se evaluaron las exposiciones más de una vez a lo largo del tiempo?

11. ¿Las medidas de resultado (variables dependientes) estaban claramente definidas, eran válidas, confiables y se implementaron de manera consistente en todos los participantes del estudio?

12. ¿Los evaluadores de resultados estaban cegados al estado de exposición de los participantes?

13. ¿Las pérdidas durante el seguimiento después del valor inicial fueron del 20% o menos?

14. ¿Se midieron y ajustaron estadísticamente las posibles variables de confusión clave por su impacto en la relación entre exposición (es) y resultado (s)? Posibles respuestas: Sí; No; CD, no se puede 

determinar; NA, no aplicable; NR, no informado

B Posibles calificaciones: buena, regular, mala

C La calificación de esto se aplica a la calidad de los datos extraídos para esta revisión sistemática, no a la calidad del estudio principal.
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0 1 2

MGIT (Cheon 2002)

3

Figura 3A. Crecimiento relativo de micobacterias (proporciones) de estudios de vacunación con BCG utilizando la misma población pero diferentes ensayos. La línea 

continua no representa ninguna diferencia entre los resultados del ensayo. Las líneas de puntos representan una diferencia de 2 veces entre los resultados del 

ensayo.
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Crecimiento relativo de micobacterias (proporción)

Figura 3B. Crecimiento relativo de micobacterias (proporciones) de los estudios de vacunación con BCG por mes después de la vacunación
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Razón relativa de crecimiento de micobacterias

Figura 3C. Histograma de registro 10 de proporciones relativas de crecimiento de micobacterias. Tenga en cuenta que esto se refiere a las proporciones que se presentan 

en la Figura 2A-E

Gráfico de embudo con pseudo límites de confianza del 95%

- 0,10 0,00 0,10 0,20 0,30

Relación de crecimiento de micobacterias relativa combinada

Figura 3D. Gráfico de pseudo-embudo (ver Métodos)
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Suplemento de datos en línea

Estrategia de búsqueda electrónica completa para PubMed:

(micobacterias [Título / Resumen] O micobacterias [Título / Resumen] O micobacterias [Título / Resumen] O tuberculosis [Título / 

Resumen] O BCG [Título / Resumen])

Y

(crecimiento de micobacterias [título / resumen] O inhibición del crecimiento [título / resumen] O inmunidad micobacteriana [título / 

resumen] O inmunidad antimicobacteriana [título / resumen] O MGIA [título / resumen]) Y

(ensayo [Título / Resumen] O in vitro [Título / Resumen] O sangre total [Título / Resumen] O macrófagos [Título / Resumen] O macrófagos [Título / 

Resumen])

Estrategia de búsqueda electrónica completa para Embase:

(micobacterias: ti: ab: kw O micobacterias: ti: ab: kw O micobacterias: ti: ab: kw O tuberculosis: ti: ab: kw O BCG: ti: ab: kw)

Y

('crecimiento micobacteriano': ti: ab: kw O 'inhibición del crecimiento': ti: ab: kw O 'inmunidad micobacteriana': ti: ab: kw O 'inmunidad 

antimicobacteriana': ti: ab: kw O MGIA: ti: ab : kw)

Y

(ensayo: ti: ab: kw O 'in vitro': ti: ab: kw O 'sangre completa': ti: ab: kw O macrófagos: ti: ab: kw O macrófagos: ti: ab: kw)

El protocolo de revisión sistemática

está disponible en este enlace: http://www.ifhad.org/wp-content/uploads/2019/03/WBMGA_review_protocol.pdf

La revisión sistemática y el registro de metaanálisis

Está disponible en este enlace: http://www.ifhad.org/wp-content/uploads/2019/03/Systematic_review__metaanalysis_registration_submitted_to_PROSPERO.pdf

El servicio PROSPERO de la Universidad de York no publicó este registro en su sistema en línea porque la extracción de datos piloto ya había 

comenzado en el momento de la presentación.
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