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RESUMEN

La COVID-19, causado por SARS-CoV-2, ha sido un factor preocupante de mortalidad
a nivel mundial, por lo que se estan desarrollando varios enfoques innovadores
para frenar la propagacion del SARS-CoV-2. En particular la BCG, vacuna contra la
tuberculosis, se esta considerando como una modalidad terapéutica alternativa. Se
sabe que la vacuna BCG induce inmunidad tanto humoral como adaptativa, activando
asi respuestas inmunitarias inespecificas y de reaccidn cruzada en el huésped, que
combinadas podrian resistir eficazmente a otros patdégenos, incluido el SARS-CoV-2.
En esta revision se pretende describir con base en la revisidon de la literatura; si la
vacunacion previa con BCG influye sobre los indices de mortalidad de COVID-19,
buscando asi, ampliar el conocimiento cientifico, ademas de exponer si esta contribuira
con la lucha contra la COVID-19, pudiendo ser idéonea en este contexto debido a su
bajo costo y amplia distribucioén. La literatura sugiere que existe menor indice de
mortalidad en los paises con un programa nacional prolongado de vacunacidén con
BCG, ademas esta contribuye a reducir los indices de mortalidad infantil y de adultos
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https://doi.org/10.34192/ COVID-19, caused by SARS-CoV-2, has been a worrying factor in mortality worldwide,
cienciaysalud.v7i3.684 so several innovative approaches are being developed to slow the spread of SARS-
CoV-2. In particular, BCG, the tuberculosis vaccine, is being considered as an alternative
therapeutic modality. BCG vaccine is known to induce both humoral and adaptive
immunity, thus activating non-specific and cross-reactive immune responses in the
o host, which in combination could effectively resist other pathogens, including SARS-
Recibido: 25/Abr/2023 CoV-2. In this review we intend to describe based on the review of the literature; if
Aceptado: 29/Ago/2023  prior BCG vaccination influences the mortality rates of COVID-19, thus seeking to
Publicado:13/Set/2023 expand scientific knowledge, in addition to stating whether it will contribute to the
fight against COVID-19, and may be ideal in this context due to its low cost, and wide
distribution. The literature suggests that there is a lower mortality rate in countries
with a prolonged national BCG vaccination program, and this also contributes to
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reducing infant and adult mortality rates over 45 years of age, mediated by non-
specific immunity.

Keywords: BCG vaccine, Calmette-Guerin Bacillus, COVID-19 Virus disease, SARS-
CoV-2, Vaccines Heterologous Effects.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 responsable de la enfermedad COVID-19, ha causado una pandemia sin precedentes, motivo
por el cual el mundo cientifico se dedicé asiduamente a generar y evaluar tratamientos para contrarrestarla.
Para enero del 2023, el 82% de la poblacidon latinoamericana recibié al menos una dosis de alguna de las
vacunas para COVID-19, ademas, se ha despertado el interés por la investigacion de otros instrumentos u
opciones terapéuticas potenciales que beneficien a las personas que cursan la enfermedad. Recientemente
se ha hablado del efecto protector de la vacuna Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) en COVID-19 y para ello
se debe entender el mecanismo de accién de la vacuna y como este interviene con la patologia (1).

La inmunidad entrenada es un mecanismo que permite que la respuesta inmunitaria se potencie ante un
desafio inmune, esta consiste en la presencia de cambios epigenéticos en las células innatas, este proceso
ejerce un efecto inespecifico sobre el sistema inmunitario, denominado como inmunidad inducida no especifica
y lleva este nombre porque ademas de brindar proteccién contra la Mycobacterium tuberculosis, induce
inmunidad frente otros patdgenos como Plasmodium, Salmonella, Shigella y algunos virus respiratorios
(1,2). Sin embargo, este efecto inespecifico suele ser de corta duracion desapareciendo poco después de
que el estimulo de la BCG se ha eliminado del organismo. En virtud de este mecanismo, la vacuna BCG ha
demostrado ser beneficiosa reduciendo la mortalidad multicausal en los nifios, no obstante, otros estudios
sugieren que la inmunidad entrenada podria perdurar hasta la edad adulta (3).

El antigeno HSPG5 es el principal componente inmunogénico del Mycobacterium tuberculosis y se convierte
en un potente inductor de la inmunidad innata y antigénica. Se ha postulado la existencia de un mimetismo
molecular entre algunas proteinas del SARS-CoV-2 y las HSP (3). Estas consideraciones llevan a plantear
la teoria de que la inmunidad cruzada de la vacuna BCG con el SARS-CoV-2 se deberia a la similitud entre
la secuencia de la HSPG65 y la de las proteinas virales, por ende, la estimulacién por BCG podria inducir la
produccidn de anticuerpos que contribuyan asi a la proteccidén inmunoldgica contra el virus(1,3).

En esta revision se pretende exponer la aparente relacién entre la vacuna BCG vy la mortalidad en pacientes
con COVID-19 y con ello aportar dicha informacién a la comunidad cientifica local para futuras investigaciones
gue avalen esta hipodtesis.

MATERIALES Y METODOS

Se procede a realizar una revisién bibliografica de tipo narrativa, a fin de recopilar informacién pertinente
y actualizada sobre la vacunacion con Bacillus Calmette-Guerin y su asociacion con indices de mortalidad
en COVID-19, ademas de exponer si la revacunacion de esta podria ser benefactora en el universo de la
terapéutica de esta patologia, con base en la recopilacién de informacién y el estudio del arte expuestos en
la bibliografia citada.

Como criterios de inclusién se seleccionaron articulos cientificos, cuya informacioén sea pertinente en el objeto
del estudio, cuya antigliedad no supere los 5 afos, en idioma inglés y espanol. Se consideraron fuentes de
informacion indexadas a revistas cientificas. Ademas, se emplearon operadores boléanos (AND, OR, NOT).
Como criterios de exclusion, se excluyeron publicaciones de tipo: tesis de grados, capitulos de libros, cartas
al editor, narraciones personales y correspondencia.
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Vacuna BCG y COVID-19

La vacuna BCG fue creada por Jean-Marie Canille Guérin y Albert Calmette a principios del siglo XX, a fin
de proporcionar inmunizacion contra el bacilo Mycobacterium tuberculosis, responsable de la tuberculosis
(TB). La TB predomina en la actualidad en paises de bajos y de medianos ingresos (PBMI) y se relaciona
con el estado socio-econdmico desfavorable, por lo que su control corresponde a una cuestion de derechos
humanos y una problematica de salud importante(4,5).

La vacuna BCG se incluyo a nivel mundial en 1974 en el Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI) siendo
utilizada como vacuna principal en la lucha contra la TB, desde entonces cada afno, alrededor de 100 millones
de nifos reciben la vacuna BCG en todo el mundo(5). El comunicado oficial de la organizacién Mundial de la
Salud considera una dosis Unica de BCG, de todos los recién nacidos en paises que presenten una incidencia
elevada de TB, asi como un alto riesgo de complicaciones potenciales como meningitis y sepsis(6).

La vacunacion con BCG, cepa viva atenuada derivada de Mycobacterium bovis, induce una inmunidad no
especifica potente(7,8). Se presume que estos efectos mediados por inmunidad inducida, corresponden a
un mecanismo de reprogramacion epigenética de las células inmunitarias innatas(4), lo que resulta en una
respuesta inmunitaria activa, tras la induccion de esta, brindando una proteccioén inespecifica frente a ciertas
infecciones del tracto respiratorio(8).

Otro beneficio, radica en reducir la mortalidad infantil, lo que podria atribuirse a esta inmunidad adaptativa,
la cual brinda un esquema de seguridad frente a patdgenos relacionados con enfermedades respiratorias
graves en la infancia(1). Asi mismo, el uso de la vacuna BCG denota un menor riesgo de desarrollar infecciones
de la via respiratoria como los causados por el virus de la influenza A, RSV y HSV2 (5,9).

La enfermedad causada por COVID-19 corresponde a un sindrome respiratorio agudo grave causado por
el virus SARS-CoV-2. A la luz de su rapida propagacién mundial, el 11 de marzo de 2020, la Organizacion
Mundial de la Salud la declardé pandemia. Curiosamente, la propagacion global de la enfermedad no mostrd
un patron uniforme, ha dejado a algunos paises relativamente menos afectados(9,10). Las razones de este
comportamiento andmalo no se comprenden a cabalidad; sin embargo, se ha observado que paises que
incluyen en su esquema de vacunacion a la BCG al momento del nacimiento presentan un menor indice de
mortalidad en relacion con los paises donde la vacunaciéon con BCG estd ausente o se ha interrumpido en
contexto de COVID-19(3,9,11-13).

Figura 1. Politica de vacunacidén con BCG empleada para prevenir y controlar la infeccidon de tuberculosis
por M. Tuberculosis.

Sin datos disponibles
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Adaptado de The BCG World Atlas (Consultado el 20 de Julio del 2023. Véase en: http.//www.bcgatlas.
org/index.php ).

Algunas investigaciones sefalan que los paises que presentan esquemas de vacunacion universal, incluida
la BCG, muestran una menor mortalidad frente a la COVID-19 en relaciéon con los paises donde la vacunacion
estd ausente o interrumpida, planteando que la revacunacién podria activar la inmunidad entrenada de una
manera mas fuerte en contraste con una Unica induccidn de esta, brindando asi una protecciéon mayor frente
a patdégenos no relacionados(14).

Un estudio realizado en ratones, en el afo 2022, demostrd que con dosis de 1 x 108 UFC rBCG-N-ANDV
(p=0.0059) o una dosis de 1 x 105 UFC de rBCG-N-SARS-CoV-2 (p =0.0447), estas indujeron una respuesta
inmune celular significativa estadisticamente hablando, como la activacidn de células T CD4+ y CD8+. Esta
estimulacion con antigenos no relacionados, resulté en una mayor expresion de marcadores de activacion
por parte de las células T y la secreciéon de IL-2 e IFN-y, asi pues se encontré un aumento de la secrecion de
IL-6 para ambas vacunas recombinantes por lo que se concluye que la vacuna BCG presenta un panorama
prometedor para el desarrollo de vacunas contra diferentes patdgenos, induciendo una marcada respuesta
inmune antigeno-especifica(3).

En otro estudio realizado en ratones, se encontrd que tras la inmunizacién con BCG, 42 dias antes de
la exposicion a SARS-CoV-2, los ratones mantuvieron su peso corporal y mostraron signos minimos de
enfermedad, ademas mejord significativamente la supervivencia en un 50 %, en comparacién al 10% del
grupo de control. Esta conducta se asocid con el reclutamiento de células proinflamatorias, produccién de
citoquinas, ademas de una reduccion de la patologia tisular inducida tras la administracion del SARS-CoV-2(15).

Mediante mecanismos moleculares detras de la inmunidad entrenada, como lo son la reprogramacion
epigenética de monocitos a través de modificaciones de histonas, ademas de elementos reguladores de
genes especificos como TNF-q, IL-6 e IL-1g. Lo que se encuentra relacionado con un aumento de la respuesta
antimicrobiana y una mejor funcién celular mediante los monocitos entrenados epigenéticamente por BCG,
pues estos exponen a un patdégeno (virus y bacterias como patrones moleculares asociados a patégenos)
y los PPR lo reconocen facil y oportunamente, lo que lleva a una mayor produccién de citoquinas (p. €],
TNF-a, IL-18 e IL- 6)(9).

Cobertura de vacuna BCG

La evidencia preliminar; epidemiologia y estudios aleatorizados advierten la hipotesis de que la vacunacién con
BCG provee un efecto protector contra indices de mortalidad infantil, mediante una induccién de proteccién
no heterdloga especifica frente a otras infecciones, incluidos los virus del herpes y de la influenza, malaria y
otros patdgenos como Staphylococcus Aureus y Candida Albicans (5,7,16).

Se ha demostrado que los macréfagos peritoneales tienden a activarse en gran medida por la BCG, para una
produccion de citocinas protectoras(5). Un estudio aleatorio expuso que la vacunacion con BCG, previa a la
vacunacion contra la influenza en individuos sanos, resultd en una respuesta de anticuerpos significativamente
mayor contra la influenza A (HINT1), en comparacidn con el placebo. Un ensayo clinico de tipo prospectivo,
en Japdn, ha demostrado que la vacuna BCG protege contra la neumonia en poblaciones ancianas negativas
a la tuberculina(7).

Vacunacion con BCG y COVID-19 como reductor de mortalidad

Figura 2. Total de casos de COVID-19 por millén de habitantes. Papel protector de la inmunizacidon con BCG
en infeccidn por SARS-CoV-2. Los datos de color azul corresponden a paises sin programas de vacunacion
con BCG, los datos de color gris, corresponden a aquellos paises donde se administra la vacuna BCG al
nacimiento. Los datos fueron recopilados en base a datos de la OMS.
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Total de casos de COVID-19 por milldon de habitantes
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(Véase actualizado en: Coronavirus (COVID-19) Cases - Our World in Data, consultado el 71 de abril del 2023.
Véase en: https.//ourworldindata.org/covid-cases ). Elaboracién propia.

En un estudio realizado en el cantdn Jipijapa, Manabi - Ecuador, se corrobord que el mayor indice de mortalidad
por COVID-19 se dio en personas mayores a 60 anfos, quienes no tenian antecedente de vacunacién con
BCG, dado que esta no tiene mas de 45 afos siendo administrada en el pais(21). Se ha planteado que esta
puede reducir la gravedad y la mortalidad de la COVID-19 en poblacién adulta e incluso en ancianos(22), por
lo que se podria considerar para desarrollar estrategias preventivas que puedan hacer frente a infecciones
por SARS-CoV-2(4,22).

Un estudio realizado por Glisic S, et al. en el ano 2020, manifiesta que los trabajadores de salud presentan
una incidencia mayor de COVID-19 en relacidn con la poblacién en general, sin embargo, se encontrd que
estos presentan una tasa de mortalidad inferior, y una menor exacerbacién de la enfermedad, lo que se le
podria atribuir a la pre-exposicion frente a M. Tuberculosis y efectos de la BCG(23). Caso contrario, un articulo
publicado en el aflo 2022 de Upton, C et al. expone que no existe una reduccidén en cuanto al nimero de
contagios por SARS-CoV-2 en individuos previamente inmunizados con la vacuna BCG, sin embargo, se
registra una disminucidn en decesos confirmados por el virus(13).

Sharma A, et al. en el afio 2020 refiere que, conforme un individuo aumenta de edad superior a los 45 afos,
y si no sido inmunizado contra la tuberculosis, presenta un riesgo de desarrollar complicaciones mas graves
que los que han sido previamente inmunizados. Ademas, aumenta exponencialmente el riesgo de fallecer por
COVID-19 vy se precisa determinar si existen comorbilidades donde este riesgo asciende(10). La inmunizacion
contra la tuberculosis se encuentra intimamente relacionada con una menor incidencia y complicaciones
por COVID-19 en diferentes paises con politicas de vacunacién BCG, incluso cuando esta inmunizacion se
realizd en la infancia(24).

Bagheri N, et al. en el afio 2021 advierte una correlacion nula entre la vacunacion BCG y mortalidad de
COVID-19, debido a que se ha demostrado que, en etapas iniciales de estudios epidemioldgicos en general,
a menudo hay una gran cantidad de factores de confusion que tienen un impacto significativo en los datos
epidemioldgicos vy, a menudo, conducen a la distorsién de los resultados de la investigacidon(25).
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Inmunomecanismos de la BCG frente a SARS-CoV-2

La modificacion de histonas en la region premotora de genes que codifican citoquinas inflamatorias y
proinflamatorias estd mediada por monocitos reprogramados epigenéticamente en el sitio de inmunizacidn
con BCG(26), obteniendo como resultado final una mejor capacidad de respuesta frente a nuevos estimulos,
exhibiendo asi una mayor producciéon de citoquinas como IL1, interferon-gamma (IFN) y TNF(5).

Otro mecanismo resulta en que la vacuna BCG induce la respuesta inmunitaria adaptativa, mediante la
activacion de las células T CD4+ y CD8+61, aumentando la producciéon de IFN), lo que aumenta la actividad
antimicrobiana de los macrdéfagos(5).

Figura 3. Esquema de inmunidad adaptativa inducida tras la vacunacion con BCG. La inmunizacidn con
BCG desencadena una respuesta inmunitaria protectora y adaptativa contra Micobacterium Tuberculosis,
ademas de promover memoria inmunitaria no especifica o adaptativa. Ademas, la inmunizacién con BCG
promueve la reduccién de la mortalidad en muchos paises, y brinda proteccion frente a otros patégenos no
relacionados como infecciones respiratorias, malariam lepra. Los monocitos circulantes secretan IL-1p, TNF-«
e IL-6 después de la estimulacién con patdgenos no relacionados como S. aureus y C. albican.

Proteccidn frente a Infecciones

Inr::wg:lé&é%on Er:?uenr:dgd respiratorias, malaria, sepsis y
renada patdégenos no relacionados
[ ) [ ) () (] (] [ )
Inmunidad Reduccion de Monocitos circulantes secretan
adaptativa mortalidad IL-18, TNF-o e IL-6 después de
Especifica infantil. la estimulacién con patdgenos
Contra TB no relacionados

Un estudio realizado en el aflo 2020 se demostrd que las proteinas bacterianas Rv0934, Rv3763, Rv3875y
Rv2997 comparten propiedades informativas comunes con la proteina S1del SARS-CoV-2. Lo que demuestra
la probable inmunidad cruzada entre estas proteinas y la proteina S1, hallando que se podria inducir una
respuesta inmune adaptativa especifica contra el SARS-CoV-2, lo que podria servir de base para el disefio de
la vacuna BCG con proteccidn mejorada contra el COVID-19. Sin embargo, este hallazgo debe confirmarse
experimentalmente(17,27).

Actualidad de BCG y COVID-19

En la actualidad, no existe evidencia directa que apoye el uso de la vacuna BCG para la prevencion de
infecciones por coronavirus a pesar de los datos disponibles y de sus efectos heterdlogos beneficiosos, los
mecanismos secundarios, su persistencia y magnitud aun siguen siendo desconocidos(28). No se poseen datos
de que si las cepas de BCG recombinantes podrian inducir inmunidad entrenada después de la vacunacion(29).
Se requiere de estudios que investiguen la eficacia de la vacuna BCG en poblaciones vulnerables(27-29).

La declaracioén oficial de la OMS manifiesta que la evidencia cientifica es insuficiente para corroborar la
hipodtesis de que la vacuna BCG pueda brindar proteccidn frente a la infeccion por COVID-19(6). Sin embargo,
se recomienda a los paises que no posean una politica universal de vacunacién con BCG, deberian reintroducir
esta, la cual deberia ser dirigida particularmente a grupos vulnerables y a aquellos altamente expuestos a
SARS-Cov-2 (30,31)

Actualmente, un numero limitado de estudios no ha logrado demostrar una correlacién positiva entre la
vacunacidon BCG y su efecto protector contra la mortalidad y/o gravedad de la COVID-19(32). Por lo que se
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precisa de datos que informen mas alla de sus beneficios en la proteccidn contra la enfermedad COVID-19
y muerte viral del SARS-CoV-2. Enfocdndose en vias alternativas de administracion, uso como ayudante y
finalmente su potencial para prevenir enfermedades respiratorias(33,34).

CONCLUSION

Se ha encontrado que la COVID-19 expone tasas de mortalidad inferior en paises que incluyen en su esquema
de vacunacién a la BCG, inclusive en la actualidad, cuando la inmunizacidn especifica contra COVID-19 es
una realidad y ha tomado gran terreno; incluso en paises de medianos y bajos ingresos como Ecuador, en
donde gran parte de la poblacién cuenta un esquema de vacunacién completo. En diferentes paises, la
inmunizacion con BCG se asocia con una menor incidencia y gravedad de la enfermedad, incluso cuando la
inmunizacion con BCG se administra en la infancia.

Actualmente, un numero limitado de estudios no ha logrado demostrar una correlacién positiva entre la
vacunacién BCG y su efecto protector contra la mortalidad y/o gravedad de la COVID-19. Los estudios
no exponen ni prueban una relacion causal, por lo que se precisa del desarrollo de ensayos clinicos bien
planificados, con control riguroso, aleatorizados, que empleen la vacuna BCG a fin de determinar la velocidad
de desarrollo de una respuesta inmune, que posea un umbral de proteccién frente a la COVID-19.
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