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Introduccidn:

Mycobacterium tuberculosis (MTB), el agente etioldgico de la tuberculosis (TB), es una de
las principales causas de enfermedad y muerte en humanos. Segun el reporte global de la
OMS del afio 2019, a nivel mundial se estima que 10 millones de personas (rango 9.0 —
11.1 millones) enfermaron de TB en 2018; y se estimd 1.2 millones de muertes por
tuberculosis entre personas VIH negativas y 251.000 muertes adicionales entre personas
VIH positivas en el mismo afo; lo que ubica a la TB como la principal causa de muerte por
agente infeccioso Unico, superando al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)*

La vacuna Bacille Calmette-Guérin (BCG) es una vacuna que se desarrollé hace mas de 100
anos y es una de las vacunas mas utilizadas, administrada a mds del 80% de los recién
nacidos y lactantes en paises donde forma parte del programa nacional de inmunizacién
infantil. La vacuna BCG tiene un efecto protector documentado contra la meningitis y la
tuberculosis diseminada en lactantes y nifios pequeﬁosz. No previene la infeccidén primaria
y, lo que es mds importante, no previene la reactivacion de la infecciéon pulmonar latente,
la principal fuente de diseminacién bacilar en la comunidad. La vacunacién con BCG al
nacer o tan pronto como sea posible después del nacimiento, es uno de los componentes
clave del pilar 1 de la Estrategia para poner Fin a l[aTuberculosis. Se ha estimado que una
alta cobertura mundial (90%) y el uso generalizado de BCG en los programas de
vacunacion infantil de rutina podrian prevenir mas de 115 000 muertes por TB por cohorte
de nacimiento en los primeros 15 afios de vida®

A fines del afio 2019 se descubre en China un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2, que
produce la enfermedad COVID-19 la cual se ha extendido en forma exponencial por
diversos paises y continentes, lo que llevd a la OMS a declarar la situacién de pandemia®.
Asi como se han desarrollado investigaciones en diferentes lineas: epidemioldgicas,
preventivas, test diagndsticos y tratamientos, el interés por conocer el rol de vacunas



como la BCG en la prevencion de COVID-19 asi como el desarrollo de nuevas vacunas
especificas ha centrado los esfuerzos de la comunidad cientifica. Es por esto que desde
ese momento comenzaron las investigaciones simultaneas en el conocimiento del virus, su
genética y los mecanismos patogénicos, asi como en la busqueda de medidas de
prevencion (vacunas nuevas o ya existentes) y tratamientos efectivos.

La Comisién Honoraria para la Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes (CHLA-
EP), es el organismo a nivel nacional encargado de la prevencidn y control de la TB a través
del Programa Nacional de Control de la Tuberculosis y del almacenamiento, distribuciéon y
control de las vacunas a través del Programa Operativo del Plan Nacional de
Vacunacion®.Es por esto, que es importante la revision de las vacunas que estan en etapas
de investigacidon, sumado en este caso, a la posibilidad del uso de la vacuna BCG para
combatir la pandemia de COVID-19.

Historia mundial de la vacunaciéon con BCG

La vacuna BCG fue descubierta por Albert Calmette y Camile Guérin, de cuyas iniciales
toma el nombre (BCG = bacilo de Calmette-Guérin), contiene una cepa viva y atenuada de
Mycobacterium bovis que se aislé originalmente de bovinos con tuberculosis y donde se
realizaron subcultivos cada tres semanas durante 13 afios (1908-1921) hasta obtener una
cepa de bacilos que habia perdido su patogenicidad pero conservaba la capacidad de
penetrar, multiplicarse y persistir en el organismo. La vacuna BCG se utilizd por primera
vez para inmunizar a los humanos en 19216.Después de su introduccién en el Programa
Ampliado de Inmunizacién (PAl) de la OMS en 1974, alcanzé tasas de cobertura global
superiores al 80% en paises endémicos para la TB. Actualmente, mas de 100 millones de
nifnos reciben anualmente BCG al nacimiento, lo que representa el 89% de la cohorte
mundial anual de nacimientos’.

Varias cepas de vacunas BCG que se usan en todo el mundo difieren en términos de sus
propiedades genéticas y fenotipicas, y su perfil de reactogenicidad e inmunogenicidad,
debido a la diversidad de sustratos, procesos de fabricacién, programas de inmunizacion y
niveles de exposicidon a micobacterias ambientales e infeccion por MTBE. Sin embargo, los
datos son insuficientes para hacer recomendaciones sobre si una cepa deberia preferirse
sobre la otra®. A nivel mundial, las cepas mas utilizadas actualmente son Danish 1331,
Sofia SL222, Tokyo 172-1 y Russian BCG-1'°. La via de administracién de la vacuna ha
cambiado a lo largo de los afios: en un principio fue oral, luego se pasd a técnicas de
aplicacion por multipuntura y finalmente a la administracién intradérmica.

La eficacia y la efectividad de la vacunacion con BCG contra la TB varian
considerablemente segun los estudios y las poblaciones. La mayoria de los estudios
clinicos han demostrado que las vacunas BCG producen un grado mas alto de proteccidn
contra formas graves de TB, tales como meningitis y TB diseminada, que contra las formas
moderadas de la enfermedad, con tasas de proteccién que varian del 80% a totalmente
no protectoras’™*. Se han presentado varias hipdtesis para explicar esta variacién y la



relativa falta de efectividad que demuestran algunos estudios™. Estos incluyen diferencias
en los antigenos claves entre MTB y BCG, incluida la ausencia en BCG de las importantes
regiones genéticas MTB RD1 y ESX; diferencias en la potencia de las diversas cepas de BCG
en uso a nivel mundial; e interferencia por exposicion a micobacterias ambientales
atipicas. La mayoria de los estudios sugieren que la eficacia persiste tras 10 afios de la
vacunacion, y hasta 20 afos en algunas poblaciones™® ’ y han mostrado poca o ninguna
evidencia de un efecto adicional con la revacunacion de adolescentes o adultos™® *°.

Las personas vacunadas desarrollan una respuesta inmunitaria entre 8 y 14 semanas
después de la vacunacién, que puede ponerse de manifiesto con la positivizaciéon de la
prueba tuberculinica (PPD). Los eventos adversos después de la inmunizacion con BCG
dependen de varios factores, incluida la cepa utilizada en la vacuna, el nimero de bacilos
viables en el lote y la variacidon en la técnica de inyeccién. Entre los eventos graves se
incluyen reacciones locales como absceso en el lugar de la inyeccidn, ulceracién severa o
linfadenitis supurativa, generalmente causada por una inyeccién accidental de la vacuna
por via subcutdnea. Eventos raros, como la enfermedad diseminada por BCG pueden
ocurrir entre 1,56 y 4,29 casos por millédn de dosis y tienen una alta tasa de letalidad?®

La vacunacion con BCG es altamente coste-efectiva contra la tuberculosis grave en nifios>"
22y deberia ser reservada para paises con alta incidencia de tuberculosis como actitud
complementaria a la quimioprofilaxis primaria y secundaria. La OMS publicé, en febrero
de 2018% las recomendaciones del Grupo de Expertos de Asesoramiento Estratégico sobre
inmunizacién de la OMS (SAGE, por sus siglas en inglés), sobre el uso de la vacuna BCG en
la prevencién de la TB y amplia su ambito, incluyendo también la prevencion de otras
infecciones por micobacterias no tuberculosas, como la lepra (M. leprae) y la Ulcera de
Buruli (M. ulcerans). En este posicionamiento recomienda politicas nacionales de
vacunacion basadas en 3 estrategias: vacunacién universal con BCG, vacunacién selectiva
a grupos de riesgo y no indicacidén de vacunacién con BCG; de acuerdo a la incidencia de
TB y/o la carga de lepra en cada pais (Figura 1).

Figura 1. Politicas nacionales de vacunacién con BCG a nivel mundial
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Situacidon de la vacunacién con BCG en Uruguay

Nuestro pais tiene una larga tradicion en vacunacidon BCG, incluso de produccién de la
vacuna a nivel nacional. La cepa fue traida al pais por el Dr. Moreau y la vacuna se
prepard inicialmente en un laboratorio particular de los Dres. Moreau, Rubino y Claveaux,
y a partir de 1927 en el laboratorio Albert Calmette que en principio dependia del MSP y
actualmente de CHLA-EP. De esta manera, Uruguay fue el primer pais de América y uno de
los primeros a nivel mundial en incorporar la vacunacién con BCG de produccién nacional.
Se han utilizado diferentes vias de administracion: via oral hasta 1970, luego via
percutdnea y a partir de 1980 en el interior del pais y de 1982 en Montevideo, se utiliza
Unicamente la intradérmica.

Desde abril de 2008, dejo de fabricarse a nivel nacional y comenzé a utilizase la vacuna BCG
liofilizada, adquirida a través de OPS.

Actualmente, la vacuna se aplica mayormente en las primeras 48 horas de vida. Es
aconsejable que el nifio reciba la BCG lo mas pronto posible, antes del egreso de la
maternidad. Las tasas de coberturas de vacunacién con BCG histéricamente se han
mantenido en niveles superiores al 99%.

Nuevas vacunas contra la tuberculosis

Se estan desarrollando nuevas vacunas candidatas para la TB, algunas de las cuales se
encuentran en ensayos clinicos avanzados. Estas vacunas estan disefiadas para suplir la
vacunacién neonatal con BCG en algunos casos, otras para usarse en la vacunacién de
refuerzo después de la vacunacidon neonatal con BCG, otras para la lepra, no habiendo adn
candidatos a vacunas para la Ulcera de Buruli u otras infecciones por micobacterias no
tuberculosas®.

El objetivo actual es aumentar la comprensiéon del tipo de respuestas inmunoldgicas
necesarias para proporcionar una proteccién solida contra la infeccion por MTB o la
enfermedad activa, y utilizar esta informacion para desarrollar de manera eficiente nuevas
vacunas de TB seguras y efectivas. Las vacunas candidatas que se estan evaluando
incluyen®”: micobacterias vivas atenuadas (MTBVAC); recombinantes (VPM1002);
micobacterias de células enteras muertas (DAR-901, M. vaccae, MIP), extractos de
micobacterias (RUTI); vacunas proteicas adyuvantes (M72/AS01E, H56: IC31, ID93 + GLA-
SE) y vacunas virales (Ad5Ag85A, ChAdOx185A / MVASSA, TB / FLU-04L). Se han postulado
cuatro posibles indicaciones de las vacunas candidatas en adolescentes y adultos: 1)
prevencion de la enfermedad tuberculosa; 2) prevencién de la recaida o reinfeccién
tuberculosa; 3) prevencién de la infeccién por MTB; y 4) como un complemento
inmunoterapéutico al tratamiento farmacoldgico para acortar los regimenes curativos o
aumentar la eficacia del tratamiento de cepas resistentes a los farmacos. En los nifios, los
objetivos principales han sido desarrollar una vacuna que sea mas eficaz y / o mas segura
gue BCG que pueda servir como reemplazo de ésta y desarrollar un refuerzo para mejorar



. . 24 .
y extender la proteccidn provista por BCG". Algunas de las vacunas candidatas que se
encuentran en ensayos clinicos mas avanzados se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Vacunas candidatas en ensayos clinicos mas avanzados

Vacuna Caracteristicas y avances en ensayos clinicos N° de
candidata Registro
VPM 1002 Es una vacuna recombinante BCG (rBCG) que se desarrolla como un reemplazo para la | Fase 2
Serum Institute | vacuna BCG en lactantes. En VPM1002, se ha agregado un gen de listeriolisina al | NCT03152903
of India Pvt. Ltd | genoma de BCG y se ha eliminado un gen de ureasa, lo que permite que el rBCG | Fase 3

escape del lisosoma de macréfagos, que ocurre en la infeccion por MTB pero no con | NCT02391415

BCG™. La seguridad y la tolerabilidad de VPM1002 se evaluaron en un ensayo de fase

2 concluido recientemente en lactantes expuestos y no expuestos al VIH. El ensayo de

fase 3, que compara la seguridad y eficacia del VPM1002 con BCG comenzé en 2019, y

su finalizacion esta prevista para 2021. Aun no hay datos disponibles. VPM1002

también se esta desarrollando como una vacuna contra la tuberculosis para

adolescentes y adultos. Un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,

de fase 2b / 3 para evaluar la eficacia de la vacuna VPM1002 para prevenir la

recurrencia de la TB en adultos recientemente tratados y curados de TB activa estd en

marcha en la India. También se esta planificando un estudio de fase 3 para proteger

contra la enfermedad de TB entre los contactos domésticos de personas con TB activa
MTBVAC Es la Unica vacuna atenuada derivada de MTB actualmente en ensayos clinicos. Para | Fase 1a
Biofabri, S.L crear esta vacuna, se realizaron dos deleciones estables en el genoma de un aislado | NCT02013245

clinico de MTB: las deleciones del gen phoP, necesarias para controlar la transcripcion | Fase 1b

de genes clave de virulencia de MTB que permiten su supervivencia en las células | NCT02729571

huésped; y el gen fadD26, requerido para la sintesis de lipidos de la superficie celular | Fase 2a

que juegan un papel critico en la patogenicidad de MTB* 7. Los experimentos de | NCT03536117

desafio en ratones demostraron una proteccion mejorada por MTBVAC en

comparacion con BCG, con proteccién asociada con una respuesta mediada por

células T a dos antigenos especificos de MTB, CFP10 y ESAT6, presentes en MTBVAC

pero ausentes en BCG. El estudio de fase 1a se realizé en adultos no vacunados con

BCG en un area no endémica de TB, en fase 1b se realiza en recién nacidos con un

brazo de control en adultos y el estudio en fase 2a se estd realizando actualmente en

recién nacidos no expuestos al VIH. Ademas del uso en neonatos, se estd evaluando el

uso de MTBVAC en adolescentes y adultos previamente vacunados con BCG.
M72/ASO1E Es una vacuna que consiste en una proteina de fusién que expresa dos antigenos MTB | Fase 2b
GlaxoSmithKline inmunogénicos: MTB39A, identificado como un factor de evasién inmune; y MTB32A, | NCT01755598

orientado a promover una respuesta inmune Th1. Esta destinada a la prevencion de la
TB en adultos y adolescentes. M72 / ASO1E ha sido probado para seguridad e
inmunogenicidad en 12 estudios completos de fase 1 y fase 2 en adultos y lactantes.
En general, se encontrd que era segura y bien tolerada en las poblaciones reclutadas,
con mas reactogenicidad observada en sujetos con enfermedad de TB activa. En el
2018 concluyé un estudio de fase 2b en 3500 adultos VIH negativos, IGRA positivos. El
estudio demostrd la eficacia de la vacuna contra la TB pulmonar en un 54% (IC 90%:
14% -75%), durante un periodo de seguimiento de aproximadamente 2 afios, los
resultados mds prometedores hasta ahora vistos en evaluaciones clinicas de nuevas
vacunas contra la tuberculosis®®

¢Qué evidencia existe hasta el momento en relacion a BCG y COVID-19?

La vacuna BCG ha adquirido especial interés en esta pandemia de COVID-19, en parte por
los efectos inmunomoduladores de la BCG que se venian investigando hace varios aios,
sumado a la publicaciéon reciente de varios estudios ecolégicos que sefialan una
correlaciéon entre la gravedad de la infecciéon por SARS-CoV-2 vy las politicas de vacunacion




con BCG en los paises. Ahora bien, es preciso sefialar las diferencias que existen, de
acuerdo a estas evidencias, en las hipdtesis que se proponen para explicar los posibles
efectos de la vacunacion con BCG y su impacto en la pandemia; ya que si bien, algunos
datos son comprobables, otros requieren de una andlisis mas minucioso de la evidencia
antes de aventurar conclusiones esperanzadoras, sobre todo en este momento de
ausencia de una vacuna especifica.

Estudios ecoldgicos en el contexto de la pandemia por COVID-19

A principios de abril de 2020, a poco de declarada la pandemia por COVID-19 se dieron a
conocer 9 preimpresiones en medRxiv y 1 en Research Gate que estudian la correlacién
entre la politica de vacunaciéon con BCG en los paises y la morbilidad y mortalidad de
COVID-19. Siete de los 9 estudios mostraron que los paises con politicas universales de
vacunacién con BCG tenian menos casos y/o muertes por COVID-19%*3%*2_ Cuatro estudios
probaron estos efectos después de ajustar otros factores de confusion®” 23!, Estos
estudios fueron publicados en revistas poco reconocidas en la comunidad cientifica y
previo al proceso de revisidon por pares, lo que llevé a diversas criticas®. La mayoria de los
trabajos utilizaron datos de acceso libre sobre la pandemia por COVID-19, y a través de un
modelo de regresién logaritmica lineal simple evaluaron la asociacién del uso de BCG y la
mortalidad atribuible a COVID-19 por milléon de personas; algunos ajustaron factores de
confusioén, incluido el estado econdmico del pais (PIB per capita) y la proporcién de
ancianos entre la poblacién. Si bien reconocen los posibles sesgos, concluyen que la
mortalidad atribuible a COVID-19 entre los paises que usan BCG en condiciones de
Programa fue menor que en los paises que no usan BCG***. En esa misma fecha una
revision rapida publicada por el Centro de Medicina Basada en la Evidencia de la
Universidad de Oxford**concluye que existe evidencia de revisidn sistematica con riesgo
de sesgo bajo a moderado de que la vacuna BCG previene infecciones respiratorias
(neumonia e influenza) en nifios y ancianos, y que estos efectos no especificos estan
mediados por la induccién de la memoria inmune innata (inmunidad entrenada), aunque
hay una falta de evidencia ( o de muy baja calidad) de que la vacuna BCG proteja contra
COVID-19. Esto se debe a una serie de limitaciones en algunos estudios, que incluyen: (1)
no considerar que diferentes paises tienen diferentes comienzos en la pandemia, por lo
que es imprudente llegar a conclusiones apresuradas, mientras que todavia estaban en
medio de la pandemia, donde los casos/muertes por COVID-19 aln pueden aumentar con
el tiempo en algunos paises que usan BCG; (2) no ajustar por factores de confusidn
importantes, como el indice de realizacién de test diagndsticos; y (3) las limitaciones
metodoldgicas de los estudios ecoldgicos. Ademas, los trabajos no revisados por pares
estdn sujetos a errores metodoldgicos y una interpretacion inexacta de los resultados del
estudio. Finalmente, y lo mas importante, se debe obtener evidencia sélida para estudios
de prevencion en una pandemia con ECA prospectivos, en lugar de estudios
retrospectivos. Por todo esto, es que debe tenerse precaucién al interpretar la relacién
entre las politicas de vacunacién con BCG y la morbilidad y mortalidad por COVID-19%.



Ante la publicacion de estos estudios ecoldgicos, el 12 de abril del 2020, la OMS saca una
declaracion al respecto donde refiere que no hay evidencia de que la vacuna BCG proteja
a las personas contra la infeccion contra COVID-19*". Describe una revision propia sobre el
tema donde analiza tres preimpresiones (manuscritos publicados en linea antes de la
revisién por pares) y concluye que dichos estudios ecoldgicos son propensos a un sesgo
significativo dado por muchos factores de confusién, incluidas las diferencias en la
demografia nacional y la carga de enfermedad, las tasas de test para las infecciones por el
virus SARS-CoV-2 y la etapa de la pandemia en cada pais. La revision también encontro 2
ensayos clinicos registrados para evaluar el efecto de la vacuna BCG en personal de salud.
Finalmente, concluye que la vacuna BCG previene las formas graves de tuberculosis en los
nifos y la desviacién de los suministros locales puede provocar que los recién nacidos no
se vacunen, lo que resultaria en un aumento de la enfermedad y la muerte por
tuberculosis. En ausencia de evidencia, la OMS no recomienda la vacuna BCG para
prevencidon de COVID-19 y continla recomendando la vacunaciéon neonatal con BCG en
paises o entornos con alta incidencia de tuberculosis®’

Posterior a esta declaracion de la OMS, en junio, se publican dos estudios
epidemiolégicos38’ 39que reconocen que el efecto de la vacuna BCG sobre la mortalidad
por COVID-19 estan influenciadas por las diferencias sociales, econdmicas y demograficas
entre los paises y después de mitigar multiples factores de confusién, observaron una
fuerte correlacidn entre la vacunaciéon con BCG y la mortalidad por COVID19 en diferentes
paises europeos socialmente similares, indicando que cada aumento del 10% en la
cobertura de BCG se asocid con una reduccion del 10,4% en la mortalidad por COVID-19.
Los resultados no confirman la hipdtesis nula de que no hay asociaciéon entre la vacuna
BCG y la mortalidad por COVID-19, y sugieren que BCG podria tener un efecto protector.
Sin embargo, los andlisis estan restringidos a sefales de gran escala y deben considerarse
con precaucién. Se requieren ensayos clinicos de vacunaciéon con BCG para corroborar los
patrones detectados aqui y para establecer la causalidad entre la vacunacién con BCG y la
proteccion contra COVID 19 grave.

Efectos no especificos de la BCG - Concepto de inmunidad “entrenada”

La base del posible uso de la vacuna BCG contra COVID-19 radica en sus efectos no
especificos sobre el sistema inmune™. Multiples estudios en humanos y ratones sugieren
que la administracion de BCG confiere un efecto protector no especifico contra las
infecciones virales*. Algunos estudios clinicos, incluidos ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), mostraron una reduccion de hasta el 50% de la mortalidad por infecciones
respiratorias y sepsis en recién nacidos y lactantes, inducida por BCG42'45y un estudio en
adolescentes también informd una reduccidon del 70% de las infecciones del tracto
respiratorio por la vacuna BCG™.La evidencia actual sobre la vacuna BCG y la prevencidn
de infecciones respiratorias agudas es de alta calidad, ya que estd respaldada por los
resultados de 2 revisiones sistematicas (una que incluye un metaanalisis) y 4 ECA, que
proporcionan un alto nivel de evidencia para los estudios de prevencic')n36



Estos efectos de la BCG estan mediados principalmente por la potenciacion de la
respuesta inmune innata a través de mecanismos epigenéticos”’ 8 Esta respuesta
mejorada se conoce como "inmunidad entrenada" y es muy caracteristica de BCG, aunque
no exclusiva. Los mecanismos de las protecciones cruzadas mediadas por BCG pueden
incluir respuestas Thl y Th17 mejoradas a antigenos heterdlogos y la induccion de
memoria no especifica o "inmunidad entrenada" en células inmunes innatas capaces de
producir citocinas inflamatorias cuando se ven afectadas secundariamente por una
infeccidn viral®.

Esta inmunidad entrenada también ofrece proteccidon contra una variedad de patégenos
como Salmonella, Shigella, malaria, virus respiratorios (Virus Respiratorio Sincicial — VRS -,
Influenza A), etc*” 48y constituye la base de su uso en cancer de vejiga, melanoma, etc. Sin
embargo, este efecto no especifico es de corta duracién y disminuye poco después de que
el estimulo primario de BCG se elimina del cuerpo49. Aunque algunos estudios
observacionales sugieren que este efecto de la BCG puede durar hasta la edad adulta, la
evidencia general sigue siendo inadecuada y de baja calidad, por lo tanto no podemos
determinar las implicaciones en la practica y la politica™.

Se podria prever el uso de inmunidad entrenada como una herramienta importante
contra los patdégenos emergentes. La BCG (u otros estimulos que inducen inmunidad
entrenada) podrian probarse rapidamente y eventualmente usarse al comienzo de una
pandemia, uniendo el periodo de 1 a 2 afios hasta que se pueda desarrollar una vacuna
especifica’’.

Un aspecto importante a dilucidar es que la vacuna no empeore la enfermedad COVID-19.
Como hemos visto existiria un aumento de la respuesta inmune innata por BCG y teniendo
en cuenta el hecho de que una respuesta de citocinas exagerada se ha asociado con
complicaciones en pacientes con COVID-19 hace imperioso evaluar el potencial riesgo que
esta conllevaria®®. Las hipdtesis que se manejan en relacién al beneficio de la BCG serian
gue en individuos sanos vacunados con BCG, los mecanismos antimicrobianos innatos
serian potenciados por una inmunidad entrenada, y es mas probable que esto conduzca a
una inhibicion de la replicacidon viral, una disminucién de las cargas virales y, por
consiguiente, una menor inflamacién y sintomas. Esta hipétesis esta respaldada por la
disminucién de la viremia observada después de la vacunacion contra la fiebre amarilla en
individuos que fueron vacunados previamente con BCG>. Por el contrario, una respuesta
antiviral inicial defectuosa en algunas personas con alto riesgo (por ejemplo, personas
mayores) puede provocar altas cargas virales, la estimulacion de una inflamacién
sistémica ineficiente y una enfermedad grave. Romper el ciclo de la inflamacion sistémica
podria tener efectos beneficiosos en estos pacientes.

La Figura 1 resume el efecto de la vacunacion con BCG en infecciones virales, la respuesta
inmune entrenada y el papel de la BCG en la pandemia de COVID-19



Figura 1. Inmunidad entrenada. Papel de la BCG en la pandemia de COVID-19
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C. Emergencia de
nuevo patogeno 4 — 6 meses 12-24 meses
' //—>
| Il |1 ]
I I |
Ensayos clinicos: BCG/vacunacion
inductores inmunidad inmunidad entrenada: Desarrolloy uso de
., . vacunas espeuflcas
entrenada proteccion parcial
a — Bacillus Calmette — Guérin (BCG): Se ha demostrado que la vacunacion protege contra multiples
patdgenos virales, incluidos el virus sincicial respiratorio (VRS), el virus de la influenza Ay el virus del
herpes simple tipo 2 (VHS 2). ¢ Protegera contra el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2)?
b - La inmunidad entrenada conduce a respuestas inmunes innatas mejoradas a diferentes patdogenos,

determinando una mayor transcripcion génica y una mejor defensa del huésped después de una
vacunacion.

¢ - Lainmunidad entrenada como una herramienta para mejorar la inmunidad de la poblacién durante
una nandemia antes de la disbonibilidad de una vacuna esbecifica.

Tomado y adaptado de: O’Neill L, Netea M. BCG-induced trained immunity: can it offer protection against COVID-19?. Nat Rev
Immunol 20, 335-337 (2020). https://doi.org/10.1038/s41577-020-0337-y



Ensayos clinicos

Debido a las importantes limitaciones que se analizaron anteriormente (estudios
ecoldgicos), asi como a las incertidumbres aun existentes (efecto de la inmunidad
entrenada en SARS-CoV-2), se necesitan ensayos controlados aleatorios para proporcionar
pruebas de la mas alta calidad para demostrar o refutar la hipdtesis de que la vacuna BCG
puede proteger contra COVID-19. Dada la situacion actual de la pandemia de SARS-CoV-2,
los ensayos deben disefiarse y comenzarse como estudios pragmaticos con outcomes
primarios factibles que puedan realizarse rapidamente y que puedan proporcionar
resultados en un periodo corto. Es razonable proponer que estos se inicien por primera
vez en poblaciones con alto riesgo de infeccién o con alto riesgo de mortalidad, como el
personal del hospital que trabaja en contacto cercano con pacientes con COVID-19 o
personas mayores, respectivamente.

Al 30 de julio de 2020 se identificaron 20 ensayos clinicos registrados en diferentes
agencias reguladoras relacionados con la vacuna BCG y COVID-19; 5 de los cuales estén
registrados en mas de una agencia. De los 20 ensayos: 8 se registraron en Estados Unidos
(clinicaltrials.gov), 5 en Europa (clinicaltrialsregister.eu), 4 en India (ctri.nic.in), 1 en
Australia/Nueva Zelanda (anzctr.org.au), 1 en Iran (en.irct.ir) y 1 en Paises Bajos
(trialregister.nl). De los 15 ensayos clinicos originales, 11 son en personal de salud, 1 en
poblacién adulta y 1 en adultos mayores; en 11se utiliza BCG comparado con placebo; 1
utiliza una nueva vacuna candidata (VPM1002) y 1 utiliza BCG asociado a otra vacuna; 2
ensayos clinicos son sobre su uso terapéutico (Fase 2 y fase 4) mientras que 13 son sobre
el uso preventivo de la BCG (fase 3). Algunos de estos ensayos clinicos se resumen en la
Tabla 2

Tabla 2. Ensayos clinicos registrados sobre vacuna BCG y COVID-19

Estudio Participantes | Disefio estudio Outcomes Outcomes secundario
Registro Pais primario
NCT04384549 Personal desalud | ECA, multicéntrico, en | Incidencia de COVID-19 | Forma grave de COVID-19
1129_ fase 3, con 2 brazos: | (sintomatico, confirmado | (Hospitalizacion en UCI
participantes vacunado con BCG vy | por: PCR, imagenologia | muerte); incidencia
FRANCIA placebo  (NaClo, 9%). | compatible y/o | infeccién asintomatica
Seguimiento 6 meses. seroconversion). (seroconversion); incidencia
Estimacion de de IRA por cualquier causa;
finalizacidon: febrero de eventos adversos locales y
2021 generales; cambios
marcadores de inmunidad
innata  después de la
infeccién por SARS-CoV-2.
BRACE Personal de | ECA multicéntrico, de | incidencia de COVID-19 | Contiene 30 items
NCT04327206 salud fase 3, de dos grupos: | (sintomatico confirmado | (morbilidad, infeccidn
10078 vacuna BCG y placebo | por PCR o serologia), | asintomatica, absentismo
participantes (NaCl 0.9%). Seguimiento | incidencia de enfermedad | laboral, eventos adversos,
AUSTRALIA 12 meses. Estimacion de | grave (hospitalizacién, | etc.)
finalizacién: oct/2020 | muerte o enfermedad
datos preliminares, | grave no hospitalizada -
estudio completo | incapacidad de trabajar
mar/2022 durante 3 dias)




BCG-PLUS Adultos 18 a 64 | ECA. 5 brazos: BCG solo, | Induccion de inmunidad | Cambios  epigenéticos vy
2020-002456- afnos BCG + bifosfonato, BCG + | entrenada, medida por el | metabdlicos en monocitos
21 100 MMR, MMR sola, | cambio (28 dias después | entre los  grupos de
participantes placebo.  Hipotesis — | del tratamiento en relacidon | tratamiento mencionados
PAISES BAJOS suplementacion oral con | con el valor basal) en la | anteriormente
bisfosfonato o la vacuna | produccién de citocinas por
MMR  pueden usarse | monocitos de sangre
como potenciadores | periférica tras la
inmunes  cuando  se | estimulacién con antigenos
administran no relacionados
simultdneamente con
BCG. Duracién estudio: 1
mes
BATLLE 1000 ECA multicéntrico con | Evolucion clinica de COVID- | Eventos adversos local vy
NCT04369794 participantes colaboracion de disefio | 19 (leve, moderado vy | sistémicos
BRASIL internacional. Estudio de | severo). Eliminacion de
fase 4 (uso terapéutico), | SARS-CoV-2(Deteccion de
cuadruple virus por PCR). Tasa de
enmascaramiento seroconversion y titulacion
compara BCG con | (anti SARS-CoV-2 IgA, IgM e
placebo (NaCl 0.9%). IgG)
Estimacion fin: jun/2021
Vacuna BCG | Adultos de 60 a | Estudio clinico controlado | Enfermedad  severa vy | Ingreso hospitalario y UCI,
contra 95 afios no aleatorizado en | muerte por COVID-19 Ingreso por otras IRA febriles
COVID-19 1450 vacunados | adultos mayores. Respuestas inmunitarias
CTRI/2020/06 | 725 controles | Seguimiento por 6 meses innatas y adaptativas, titulos
/025854 no vacunados Estimacion fin estudio: de IgM, 1gG e IgA vy
INDIA jun/2021 biomarcadores generados
por la vacuna BCG en un
subconjunto de individuos
NCT04350931 Trabajadores de | ECA de fase 3, de 2 brazos | Infeccion confirmada por | Absentismo laboral (no
la salud | (BCG vs placebo — NaCl | COVID-19 planificado) por cualquier
(hospital, 0.9%). Seguimiento: 6 motivo.Absentismo (no
emergencia, meses planificado) debido a
ucl) 900 | Estimacion fin del infeccion documentada por
participantes estudio: dic/2020 CoVID-19. Ingreso
(2:1) hospitalario, ingreso en UCl y
EGIPTO mortalidad.
NCT04373291 Trabajadores de | ECA multicéntrico, | Absentismo laboral (no | Infeccion documentada por

salud

1500
participantes
(1:2)
DINAMARCA

controlado con placebo
(NaCl 0.9%). Fase 3.
Seguimiento: 9 meses

Fin de estudio: ene 2021

planificado) por cualquier
causa

SARS-CoV-2. Ingreso
hospitalario por cualquier
causa. Absentismo laboral

por COVID-19. Incidencia de
sintomas respiratorios.
Muerte por cualquier causa y
por COVID-19.

2020-001783-
28

Trabajadores de
la salud

Adultos de 18 a
64 afos (950) y
mayores de 65

ECA  multicéntrico. 2
brazos (BCG vs placebo
NaCl 0.9%).

Seguimiento por 6 meses

Absentismo no planificado
por infecciéon documentada
por COVID-19

Admision hospitalaria y a UCI
por cualquier causa y por
COVIS-19. Sintomas
respiratorios y diarrea.
Muerte por cualquier causa y

afios (50) por COVID-19
HUNGRIA

NCT04461379 Personal de | ECA doble ciego | Enfermedad demostrada | Eventos adversos.
salud: 908 (1:1) | controlado con placebo | por COVID-19. | Complicaciones de COVIS-19.
MEXICO (NaCl 0.9%). Estudio de | Hospitalizacién, ingreso a | Costos asociados a

Fase 3. Finalizaciéon
estimada: ene 2021

UCI. Mortalidad

hospitalizacion. Score clinico
predictivo de mortalidad




CTRI/2020/05/ | Pacientes con | Ensayo clinico controlado | Duracién total de la | Eventos adversos. Ingreso a
02513 COVID-19 entre | y activo, no randomizado | hospitalizacién con | UCI y tiempo
20y 50 afios de fase 2 para evaluar el | sintomas de COVID-19, | hospitalizacion, uso
60 participantes | potencial terapéutico de | como dificultad respiratoria | duracién de AVM.
en cada brazo la BCG. 2 brazos: BCG vs | febril.  Disminucién del | Mortalidad. Costos
INDIA placebo  (NaCl  0.9%) | titulo viral. Duracién de los | hospitalizacién. Cambios en
administrado a pacientes | sintomas de COVID-19 niveles de IgM algGalos 0, 7
con diagnostico y 15 dias post BCG. Cambio
confirmado de COVID- 19 en citocinas Thly Th2.
asociado a  cuidados
standards. Estimacion de
duracién: 3 meses

En Uruguay, ya estd planificado y autorizado por el comité de ética un ECA en personal de
salud hospitalario que estd en contacto con pacientes con COVID-19. Se utilizara BCG
comparado con placebo en 2 brazos de 1000 participantes cada uno. Estd comenzando el
reclutamiento. Este ECA, junto con los otros que se estdn realizando, contribuird a
dilucidar algunos de estos aspectos en relacidn al potencial beneficio de revacunar con
BCG a personas de riesgo.

Comentarios finales

Si bien es muy interesante la asociacidon epidemioldgica entre BCG y COVID-19, no prueba
una relacién causal a menos que se demuestre en ensayos clinicos bien disefiados.

Los efectos no especificos de la vacuna BCG no han sido bien estudiados en seres
humanos y su relevancia clinica es aun desconocida, sobre todo en la infecciéon por SARS-
CoV-2°*. Si bien existen estudios qgue demuestran el beneficio de BCG y distintas
infecciones, principalmente en modelos animales, no han sido concluyentes en seres
humanos, por lo que no se pueden extrapolar para SARS-CoV-2. Por lo tanto, en ausencia
de esta evidencia, no se puede recomendar la vacuna BCG para la prevencién de COVID-
19. Los resultados de los ECA en curso aportaran informacién de relevancia y quizas
aclaren un poco mas si existe un beneficio real.

Mientras tanto, debemos continuar vacunando con BCG a los recién nacidos o lactantes
para prevenir las formas graves de TB, ya que continlda siendo la enfermedad infecciosa
con mayor mortalidad. Desde la mirada especifica del PNT de la CHLA-EP consideramos de
gran significancia la evidencia que va surgiendo sobre vacunas, BCG y COVID en relacién a
enriquecer los conocimientos cientificos desde la perspectiva inmunolégica y la
prevencion de enfermedades. Es preciso asegurar el stock de vacunas disponibles en la
actualidad para este objetivo (que hasta el momento no ha sido un problema en Uruguay)
y continuar las investigaciones, tanto en relacion a la mejora de vacunas destinadas a
prevenir la tuberculosis, asi como para evidenciar el potencial beneficio del uso de la BCG
en pandemias hasta lograr el desarrollo de vacunas especificas.
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