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Resumen

ANTECEDENTES. La vacunacién con BcG se ha asociado a una posible proteccién heteréloga contra casos graves y
fatales por diversos gérmenes, incluido sars-cov-2, via inmunidad entrenada. Nuestro proposito es determinar esta
posible proteccion.

MATERIAL Y METODOS. Estudio cuasiexperimental en personal sanitario, asi como en sus familiares y allegados.
La poblacion final de estudio incluyd a 739 personas de 20 a 85 afos de edad, con promedio de 52 anos; 177 de
éstas con aplicacion de Bce durante la pandemia (grupo 1), y 562 sin BcG (grupo 2), ambos con 2.02 promedio de
condiciones de gravedad-fatalidad para covip-19, con igualdad de riesgos, en los primeros siete meses de pandemia
en México. El seguimiento se concluy6 el 23 de noviembre de 2020. El anélisis de variables se realizé6 con medidas
de riesgo relativo: Toi por 10 mil sps, RDI, RR Yy significancia de x?m-H 95-99%, ic 95%.

RESULTADOS. De 20 a 59 afnos, 1ol de casos graves y fatales de covip-19 fue de 5.36 y 17.39 (x?’p <0.01, ic p <0.05),
grupos 1y 2, respectivamente. De 60 a 85 anos, la Toi fue 20.33 'y 23.67 (x?p <0.01, ic p >0.05) grupos 1y 2, respec-
tivamente. La toi global fue 10.09 y 19.41 (x*p <0.01, ic p <0.05) grupos 1y 2, respectivamente.

CONCLUSIONES. La vacunaciéon con BcG durante pandemia tiene alta probabilidad de disminuir el riesgo de grave-
dad y fatalidad por covip-19, aun cuando se compartan comorbilidades de mal prondstico, sugiere una posible
proteccion.
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Abstract

BACKGROUND. The vaccination with Bcc has been relationed with a posible heterology against serious and fatal
cases for differents germs, incluid sars-cov-2, trought input immunity. Our proposit was determined this possible
protection.

MATERIALS AND METHODS. Quasi-experimental study, in health employers, relatives and people related, final popu-
lation 739 people between 20-85 years old, average 52 years old; 177 with aplication of BcG in pandemic (group 1)
and 562 without BcG (group 2), both with 2.02 average serious-fatal conditions for covip-19, with same risks; in first
seven months of pandemic in Mexico. Concluding follow-up November 23, 2020. Analysis of variables, it was made
with risk-relative measurement: 1ol for ten thousand sps, Rol, RR and significance: x?m-H 95-99%, ic 95%.

RESULTS. Between 20-59 years old, Toi of serious, fatal cases of covip-19 is 5.36 and 17.39 (x’p <0.01, ic p <0.05)
group 1, group 2 respectively. Between 60-85 years old 1ol was 20.33 and 23.67 (x’p <0.01, ic p >0.05) group 1,
group 2 respectively. Global ol was 10.09 and 19.41 (x’p <0.01, ic p <0.05) group 1, group 2 respectively.

CONCLUSIONS. BCG vaccination in a pandemic has a high probability of reducing the risk of severity and fatality from
covip-19. However, they share comorbidities with a poor prognosis, suggesting possible protection.
Keywords: vaccine Bca, serious, fatality, covip-19.
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Introduccion

En la vida moderna, el maltrato a nuestro sistema inmuni-
tario con dietas inflamatorias genera inflamacién sistémica
cronica, ésta abre las puertas a multiples enfermedades
cronicodegenerativas, como la obesidad, resistencia a la
insulina, diabetes mellitus, enfermedad coronaria, hiperten-
sién, enfermedad autoinmunitaria, cancer, diversos trastor-
nos neuroldgicos como demencia, muerte prematura, entre
otras.” Estas dietas y estilos de vida occidentales son los
causantes de dichas enfermedades inflamatorias mejor
conocidas como enfermedades de la civilizacién.?®

Algunos autores consideran el sistema inmunitario
como el séptimo sentido en virtud de la intricada relaciéon
de lo externo y nuestro cerebro para una defensa eficaz
contra agresores.* El sindrome metabdlico, también llama-
do condicién de grasa, es un trastorno metabdlico e inmu-
nolégico'® con alta prevalencia en todo el mundo,® tiene una
estrecha relacién con casos graves y fatales por enferme-
dad coronavirus 2019, por coronavirus tipo 2 del sindrome
agudo respiratorio severo (covip-19).56

Las personas hospitalizadas por covip-19 y &cido
Urico elevado tienen 2.6 mas probabilidades de terminar
con ventilacion asistida en terapia intensiva, o morir, en con-
traste con aquéllas con niveles no elevados.%” Este metabo-
lito elevado constituye un criterio de sindrome metabdlico.®
El covip-19 es una enfermedad inflamatoria vascular con dis-
funcién endotelial sistémica, también el &cido Urico elevado
causa disfuncion endotelial, por lo tanto, el desastre estaba
anunciado a la llegada del virus del sindrome agudo respir-
atorio severo por coronavirus 2 (sars-cov-2).° Una de cada
tres personas con diagnéstico de covip-19 desarroll6 altera-
ciones psiquiatricas o neurolégicas a mitad de ano,® y aln
no conocemos del todo las repercusiones en la salud a lar-
go plazo en cuanto a neurodegeneracion como Alzheimer,
entre otras enfermedades.® En México, 61.6% presentd se-
cuelas luego del alta o un mes después de iniciada la enfer-
medad; 34% continuaban con ellas.® Se ha observado una
diversidad de manifestaciones posteriores al cuadro agudo
de covip-19, las cuales han recibido distintos nombres para
lo mismo, y las comorbilidades potencian el riesgo; estas
manifestaciones agregaron mayor carga de enfermedad a
los servicios de salud.™

La obesidad se asocia fuertemente con covip-19,
desde la infeccion hasta la muerte, con méas de 46% de
riesgo de adquirir el virus, 113% requiere hospitalizacion,
74% ingreso a unidad de terapia intensiva (ucl) y 48% riesgo
de fallecer en contraste con los no obesos.®"

Desde los primeros brotes en Wuhan, China, las
comorbilidades de enfermedades crénicas se asociaron a
la gravedad y fatalidad de los casos, como la diabetes, la
hipertension arterial y enfermedad cardiovascular.'

En México, en las personas de 20 anos y mas de edad
la prevalencia de sobrepeso y obesidad es de 72.4% en la
poblacién general, 75% en mujeres y 69.6% en hombres;
hipertension arterial 26.4 y 30.5% en mujeres y hombres,
respectivamente; diabetes mellitus 15.8% en la poblacién
general.® La alta prevalencia de enfermedades crénicas en
México® es una condiciéon propicia de riesgo para que las
infecciones por sArs-cov-2 evolucionaran a casos graves, criti-
cos y fatales en los mexicanos.'
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Multiples estudios han sefalado una disminucién de
riesgo de enfermar, incluso de morir, a causa de diversos
agentes infecciosos con la vacunacién con bacilos Cal-
mette-Guérin (Bce) en la ninez,'®'* inclusive, la vacunacion
universal con BcG en edad pediatrica se asocioé significativa-
mente con menor mortalidad y morbilidad por covip-19, con
independencia del ingreso per cépita y grado de desarrol-
lo de los paises, lo cual sugiere una posible proteccion;™
incluso ralentiza la transmision'® con efecto protector en
trabajadores de la salud.”® Esta correlacion positiva entre
BcG y covip-19 se informa en diversos estudios;''® aunque
otros autores niegan dicha proteccién'®? o mencionan que
se requiere mayor informacién.?’

Experimentalmente se menciond que la Bca instruye
a las células hematopoyéticas madres, confiriendo inmuni-
dad innata entrenada con eficacia duradera de los macrofa-
gos,?2% es posible que esta inmunidad sea la que confiere
proteccién de Bce contra covip-19,%42° de ahi la proteccion
cruzada.™

En los primeros meses de pandemia, con un in-
cremento de casos y muertes por todo el mundo, se hizo
imperioso implementar medidas preventivas y terapéuticas
con caracter de urgencia, aplicando conocimientos previ-
os por analogia,’®162223 en especial para el personal de la
salud, que constituyeron la primera linea de respuesta y
exposicion reiterada.?

Algunas investigaciones han demostrado que la BcG
puede jugar un rol importante en el control de la pandemia
por covip-19, ya que confiere proteccion multiple posible,
més alla de micobacteriosis?’ como neumonia viral,' virus
de la fiebre amarilla,”® malaria,®® Leishmania,?*3° Candida
albicans®' y virus de influenza;®*? inclusive enfermedades au-
toinmunitarias y cancer.?’

Por su seguridad vy eficacia, la Organizacién Mundial
de la Salud (oms) recomienda tres cepas de Bcg: danesa 1331,
Tokio 172-1 y rusa-1.% Para principios de 2021 habia 32 vacu-
nas candidatas Bcg contra covip-19 en ensayos clinicos bajo
investigacion, dos en fase 1, veinte en fase iy diez en fase
Iv; también se mencionaron vacunas derivadas de plantas.?”

Los linfocitos heterélogos pueden estimular las cé-
lulas de memoria de antigenos no blanco cp4* y cp8*. En
sintesis, la Bcc desencadena una respuesta contra infeccio-
nes no micobacterianas mediada por linfocitos heterélogos
Th1/Th17,%* el entrenamiento celular inmune y no inmune
conduce a inmunidad innata local eficiente, eliminando el
virus antes de que cause la enfermedad o se transmita a
otras personas.?’ La BcG es la vacuna mejor estudiada en
humanos que induce inmunidad entrenada.®

La poblacion con un sistema inmunitario fragil tiene
mayor probabilidad de desarrollar inflamacion sistémica,
disfuncién organica multiple y replicacién viral disemina-
da, volviéndose altamente contagiosas; mientras que en
pacientes con historia previa de vacunacién con BCG, Su
sistema inmunitario local es mas solido ante sars-cov-2,%7-6
ademas podria disminuir la gravedad de covip-19, asi como
la carga de diversas patologias infecciosas incluyendo el
punto central, la tuberculosis,*® menos hospitalizacion por
sARs-cov-2°7y una posible menor mortalidad;*® sin embargo,
en inmunodeprimidos podria conllevar a casos graves.*® Las
variantes de este virus también influyen en el efecto positi-
VO 0 negativo con los antecedentes de Bcc.®
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Han aumentado las evidencias del refuerzo con Bcg u
otras estructuras microbianas contra covip-19 via inmunidad
entrenada,® en este sentido, entre las 32 vacunas candida-
tas se menciond un ensayo clinico fase i en un hospital uni-
versitario de Monterrey, México.?’° Existen evidencias de
que vacunar a los ancianos con BcG les confiere proteccién
contra infecciones respiratorias.*' Con el presente estudio,
nuestro propdsito es determinar la posible protecciéon con-
tra casos graves y fatales por covip-19, mediante vacunacion
con bacilos Calmette-Guérin (BcG) al personal sanitario y per-
sonas allegadas a éste con riesgos en los primeros siete
meses de iniciada la pandemia en México.

Material y métodos

Se trata de un estudio cuasiexperimental iniciado con 786
personas de 20 a 85 afios de edad y uno o mas factores
de riesgo para casos graves Y fatales por covip-19% (cuadro
1) con poblacién final de 739 personas con edad promedio
de 52 anos (cuadro 2); 177 con aplicacién de Bce en pande-
mia y 562 sin BcG, ambos con 2.02 promedio de factores
de riesgo, en personal sanitario, familiares y personas de
su circulo cercano, de la Escuela de Medicina Division Aca-
démica Ciencias de la Salud, Universidad Juarez Auténoma
de Tabasco (Em-DAcs-uJAT), y algunas unidades de salud del
sureste mexicano (Tabasco, Veracruz, Chiapas, Campeche,
Yucatan y Quintana Roo) y Jalisco en los primeros siete me-
ses de pandemia por covip-19 en México.

Todas las personas que ingresaron al estudio tuvie-
ron relacion estrecha con profesores o estudiantes de la
referida Escuela de Medicina, porque constituian parte de
ella o porque era familiar o persona de su circulo cercano.

A raiz de que cinco profesores de la Academia de
Meédico Cirujano, de dicha escuela, y cuatro médicos y dos
enfermeras del Hospital Regional Pemex de Villahermosa,
Tabasco, se aplicaron la vacuna Bcc en dosis pediatrica de
0.1 ml*44 por iniciativa propia y bajo su propio riesgo, como
efecto de bola de nieve el personal sanitario se la aplicé
y la recomendé a sus familiares y personas de su circulo
cercano. Ante estos acontecimientos, decidimos elaborar
un proyecto de investigacién que fue evaluado y aprobado
por la Comisién Institucional de Etica en Investigacién(ciel),
dictamen ético folio uJaT-ciE-2023-185 (el consentimiento
informado en un formato similar al del Comité de Etica, Divi-
sién de Investigacion, de la Facultad de Medicina de la unam
y carta de aviso de proteccion personal de datos, se elabord
de conformidad con los articulos 15y 16 de la Ley Federal
de Proteccion de Datos Personales en Posesién de los Par-
ticulares). Siguiendo el protocolo del proyecto aprobado se
integraron dos grupos: uno recibirfa la vacuna BcG (grupo
1) y el otro fungiria como control (grupo 2), sin aplicacion
de producto alguno. La integracién de estos grupos no fue
aleatorizada, se programaron en bloques de ocho a nueve
personas en el lugar de inmunizacién, debian ir acompanfa-
das o proporcionarnos el contacto de dos a tres familiares
o personas de su circulo cercano, del mismo sexo y quin-
quenio etario, e igual factores de riesgo para casos graves
y fatales de covip-19* que desearan participar como grupo
control (cuadros 1y 2). El ingreso per cépita de ambos gru-
pos fue similar. A las personas del grupo 2, nuestro equipo
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decidié no aplicar el placebo en virtud de que hay suficien-
tes evidencias de la posible proteccion de BcG para otras
infecciones no blanco;141622232732 y g| placebo les podria
dar una falsa seguridad de proteccién con la consecuente
sobreexposicion, por ello lo consideramos no ético. Por lo
tanto, el grupo 2 fungié como testigo.

La vacunacion se llevé a cabo en una clinica pedia-
trica en Villahermosa, Tabasco, siguiendo toda la normati-
vidad del manual de vacunacion de México,** se aplico la
cepa Tokio 172 (Tuvax) preparada por el laboratorio japonés
de BcG, en Japdn, misma que estaba administrando el sec-
tor salud mexicano como parte del programa universal de
vacunacion pediatrica.*® La vacunacién con Bca lleva més de
medio siglo aplicdndose en México.*4

La aplicacion del biolégico la realizd una médica
especialista en pediatria y dos enfermeras especialistas en
salud publica, con mas de 25 afos de experiencia en inmu-
nizaciones en el sector salud publico de nuestro pais, pre-
via verificacion que era indicada por personal sanitario. Se
hizo historia clinica epidemiolégica con enfoque de riesgo
disenada exprofeso, la cual contemplaba variables demo-
graficas, somatometria, comorbilidades, manifesta ciones
evolutivas de vacunaciéon y evoluciéon clinica de casos de
covip-19. Todos los integrantes de ambos grupos firmaron
consentimiento informado de participacion en el estudio.
Ademas, a quienes se les aplicé Bca les fue otorgada cons-
tancia en receta firmada por la pediatra participante.

En la elaboracion de la historia clinica también partici-
pd un epidemidlogo clinico con especialidad en infectologia
tropical y doctorado en enfermedades infecciosas, un médi-
co de servicio social y una médica de Medicina Interna, los
cuales también participaron en el seguimiento. La atencién
medica de los casos la proporcioné el sector salud publico
o privado, mismos que establecieron el diagnéstico, clasifi-
cacién del tipo de caso y notificacion. Nosotros obtuvimos
la informacion mediante entrevista presencial o remota del
paciente o su familiar en caso de fallecimiento, verificando
ademas que la clasificacién sobre el tipo de caso cumpliera
con los criterios establecidos.* El seguimiento de las perso-
nas participantes se realizd6 mediante entrevista presencial o
remota cada una o dos semanas hasta el término del estu-
dio o desenlace del caso.

Los criterios de inclusién para ambos grupos (vacuna-
dos y no vacunados con Bca) fueron: edad de 20 a 85 anos,
deseo de participar en el estudio, ser personal sanitario o
familiares y personas de su circulo cercano, formar parte de
la Escuela de Medicina Dacs-UJAT, personal sanitario de uni-
dades de salud del sureste y Jalisco que fueran familiares
de profesores, estudiantes o amigos de la referida escuela,
tener uno o mas factores de riesgo para casos graves (in-
cluyendo casos criticos, extremo de gravedad sin llegar a
la fatalidad) y fatales de covip-19,246 no embarazo, no inmu-
nodepresion grave, no infeccién por virus de la inmunodefi-
ciencia(viH), cancer remitido, no enfermedad aguda y contar
con algun medio de comunicacién a distancia como teléfono
con WhatsApp o correo electrénico. Ademas, confirmacién
diagnostica de caso covip-19 por reaccion en cadena de la po-
limerasa en tiempo real (Pcr-RT) realizada en los laboratorios
estatales de salud publica o privados que contaran con el
aval del Instituto Nacional de Diagndstico y Referencia Epi-
demioldgicas (INDRE) de la Secretaria de Salud de México.*®
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En los criterios de exclusién para ambos grupos se
considerd: edad menor de 20 o mayor de 85 anos, embara-
zo, no tener factores de riesgo para casos graves y fatales
de covip-19, inmunodepresion grave, manejo con inmuno-
supresores o antineoplasicos, enfermedad de la colagena,
cancer no remitido, infeccién por viH y desnutricién de mo-
derada a severa.

En cuanto a los criterios de eliminacion para el grupo
1: desarrollo de covip-19 dentro de las dos primeras sema-
nas de administracién de Bca.

Los criterios de eliminacién para los dos grupos
fueron: deseo de no continuar en el estudio o pérdida de
contacto antes de aportar cuatro semanas de seguimiento.

La aplicacion de sce se hizo del 16 de abril al 15 de
septiembre de 2020 (cuadro 1) y el seguimiento concluyé
el 23 de noviembre de ese afno (cuadro 2), previo al inicio
de vacunacién especifica contra sars-cov-2, anunciada en
noviembre e iniciada el 24 de diciembre de 2020.4347
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En el seguimiento, ademés del personal sefalado,
participaron estudiantes de séptimo y octavo semestres de
Medicina de la escuela mencionada, previa capacitacion y
bajo la supervisién del epidemiodlogo clinico sefialado. Las
evaluaciones de seguimiento se efectuaron semanalmente
el primer mes, los vacunados tenfan que enviar fotos del
sitio de aplicacion a su evaluador, quien hacfa contacto con
ellos; posterior a esta fecha para ambos grupos, las evalua-
ciones de seguimiento fueron cada 15 dias hasta concluir;
el grupo correspondiente enviaba fotos hasta completar las
12 semanas de vacunacion.

Cada evaluador registraba en la historia clinica la
evolucién de la vacuna, y para ambos grupos si desarrollaba
covip-19, tipo de caso, gravedad y fatalidad,*>“® manejo y su
seguimiento hasta su desenlace final (resolucién del cuadro
agudo o muerte), o conclusién del periodo de observacion;
se registré el tiempo de seguimiento aportado en semanas
de siete dias cada una.

Cuadro 1.
Personas de 20 a 85 de edad con uno o mas factores de riesgo para desarrollar casos graves y fatales de
covip-19 que ingresaron al estudio

Grupo 1: Grupo 2 o control: Total de personas:
vacunacién BcG en pandemia N sin vacunacién BcG en pandemia, | grupo 1 + grupo 2
tres por cada persona vacunada
Ingresaron 201 585 786
Eliminados 24 23 47

Fuente: elaboracion propia con informacion de la base de datos de las historias clinico-epidemiolégicas de seguimiento.
Nota: inicio de vacunacion scc: 16 de abril de 2020; término de la vacunacion scc: 15 de septiembre de 2020.

Cuadro 2.
Personas que concluyeron el seguimiento

Término del seguimiento: 23 de noviembre de 2020
Cumplieron criterios de seguimiento 177 562 739
Edad y sexo Mujeres Hombres Mujeres Hombres | Ambos sexos
20-59 afios 65 56 206 169 496
60-85 afios 30 26 114 73 243
Ambos grupos etarios 95 (53.7%) 82 (46.3%) | 320 (56.9%) | 242 (43.1%) 739
Factores de riesgo promedio 2.02 2.02 2.02 2.02 2.02

Fuente: elaboracion propia con informacion de la base de datos de las historias clinico-epidemiolégicas de seguimiento.

El grupo 2, o control, se compuso por los familiares, amigos
o personas del circulo cercano del vacunado cuya entidad
federativa tuviera igual seméforo epidemioldgico,*® cabe se-
fAalar que algunos de ellos terminaron en el grupo de vacuna-
dos, dependiendo de la disponibilidad de la vacuna que se vio
rebasada por la demanda, con cero tasas de no respuesta.

Se efectud pareo por grupo de edad (20 a 59 y 60
a 85 afnos), sexo y comorbilidades de vacunados vs. no
vacunados en cuanto a la gravedad del caso: sintomatico
no grave, grave a fatal de acuerdo con los lineamientos
emitidos por la Secretaria de Salud de México*>#6 y nivel de
exposicion considerando de mayor exposicién al personal
sanitario activo.?

Del grupo 1 al final se vacundé a 95 (53.7%) mujeres
y 82 (46.3%) hombres con edad de 20 a 59 y 60 a 85 afios,
respectivamente, 177 en total; con 20.34% de personal sa-
nitario (cuadro 2).

El grupo 2 final de no vacunados (control): 320
(56.9%) mujeres y 242 (43.1%) hombres, con edad de 20
a b9 y 60 a 85 afos, respectivamente, 562 en total; con
7.47% de personal sanitario (cuadro 2).

La poblaciéon final de ambos grupos quedd cons-
tituida por 739 personas 415 (56%) mujeres y 324 (44%)
hombres (cuadro 2).
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Definicion de variables
Circulo cercano: compaferos de trabajo o amistades con
contacto presencial y/o via remota del personal sanitario.
Definicion del tipo de caso: sintomaticos no graves (sin cua-
dro de insuficiencia de algin érgano o sistema y que no
pusiera en peligro la vida), graves (aquel que requiriera hos-
pitalizacion o enfermedad respiratoria aguda grave, como
desaturacién de oxigeno, o bien con insuficiencia de 6rgano
o sistema con peligro para la vida), criticos (paciente con
intubacién para ventilacion asistida) y fatales (toda muerte
por covip-19 sefialada en el certificado de defuncién). Estos
criterios se tomaron de datos abiertos de bases histéricas,
del Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia Epidemio-
l6gica y por Laboratorio de la Enfermedad Respiratoria Viral
de la Subsecretaria de Prevencién y Promocion de la Salud,
Direccion General de Epidemiologia, de la Secretaria de Sa-
lud de México.#246

La informacién de las historias clinicas con segui-
miento se capturd en una base de datos Excel, el andlisis
estadistico de variables se realizé con medidas de tasas de
densidad de incidencia (Toi), riesgo relativo (rr), razon de den-
sidad de incidencia (rol), > de Mantel-Haenszel (x*m-H), con
nivel de confianza de 95-99% e intervalo de confianza (ic) de
95% para diferencia de tasas por estar elaboradas con me-
nos de 100 casos.® Se designo tasa 1 (t,) a la del grupo 1
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y tasa 2 (t,) a la del grupo 2. La contrastacién de tasa de
estudio (t,) ajustada por grupo de edad, con tasa nacional
(t,) de covip-19 para 2020 en México® se realizé con x*m-H € Ic
de razén de tasas por estar hechas con méas de 100 casos,*
con 99% de confianza.

Resultados

Los efectos indeseables por la aplicacién de sce fue de
2/177 (1.13%), una consistid en absceso frio en el sitio de
la aplicacion en una mujer de 54 anos y la otra fue adenitis
axilar satélite en un hombre de 34 anos, que se resolvieron
de manera espontdnea en uno y tres meses, respectiva-
mente; el resto de efectos fueron los habituales conside-
rados normales, como dolor ligero, nédulo y ulceracion con
cicatrizacion posterior, entre otros.*** En nuestro estudio
un hombre de 68 anos de edad no desarrollé cicatriz por
aplicacion de Bcg en pandemia.

En la poblacién de 20 a 59 afios, la tasa de densidad
de incidencia (1o1) de casos graves y fatales de covip-19 fue de
2.48y 8.73, en contraste con 13.90 y 21.60 por cada 10 mil
semanas personas de seguimiento en mujeres y hombres
del grupo 1y el grupo 2, respectivamente (x> MH, Ic p <0.05),
y para ambos sexos (x> MH p <0.01, ic p <0.05) (grafica 1).

Grdfica 1.
Tasa de densidad de incidencia de casos graves y fatales de covip-19 en vacunados y no vacunados con BcG
durante la pandemia, por sexo y ambos sexos, de 20 a 59 afios de edad, total 739 personas
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Hombres X2, IC p<0.05

21.60

17.39
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Ambos X2 p<0.01, IC p<0.05

Grupo 1 vacunados vs grupo 2 no vacunados

Fuente: elaboracion propia con informacion de la base de datos de las historias clinico-epidemiolégicas de seguimiento.

En cuanto a similitud en la poblacién de 60 a 85 afnos, la To
de casos graves y fatales de covip-19 fue de 2.48'y 17.42, vs.
17.65y 32.93 por 10 mil semanas personas de seguimiento,

en mujeres y hombres del grupo 1y grupo 2, respectiva-
mente (x* p <0.05, ic pc>0.05), y para ambos sexos (x> MH p
<0.01, 1c p >0.05) (gréfica 2).
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Grdfica 2.
Tasa de densidad de incidencia de casos graves y fatales de covip-19 en vacunados y no vacunados con BcG
durante la pandemia, por sexo y ambos sexos, de 60 a 85 afios de edad, total 739 personas
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Fuente: elaboracion propia con informacién de la base de datos de las historias clinico-epidemiolégicas de seguimiento.

Grdfica 3.
Tasa de densidad de incidencia de casos graves y fatales de covip-19 en vacunados y no vacunados con BcG
durante la pandemia, por sexo y ambos sexos, de 20 a 85 afios de edad, total 739 personas
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Fuente: elaboracion propia con informacion de la base de datos de las historias clinico-epidemiolégicas de seguimiento.

De forma global de 20 a 85 afios, la ToI de casos graves y
fatales de covip-19 fue de 10.09 y 19.41 por 10 mil semanas
personas de seguimiento en el grupo 1y en el grupo 2 (x? MH
p <0.01, ic p <0.05), respectivamente (grafica 3).

La ausencia de cicatriz de BcG por vacunacién en la ni-
fiez (acecaN) fue de 13/52 (25%) contra 2/52 (4%), con riesgo
relativo (RR) de 1.98 (x> M p <0.01, ic >0.05) y 34/90 (38%)
contra 4/63 (6%) Rr 1.84 (x* MH p <0.01, 1c p <0.05) de casos
graves y fatales, y casos no graves de 20 a 59y 20 a 85 afos
de edad, respectivamente, en las 739 personas. Mientras
que la conjuncién de comorbilidades con asociaciéon para
casos graves y fatales de covip-19 fue hipertensién arterial

sistémica (Has), diabetes mellitus (pm) y enfermedad cardio-
vascular (ecv), con rRrR de 2.44 (x*mH p <0.01, 1Ic p <0.05) y
2.28 (x*MH p <0.01, ic p <0.05) para el grupo de poblacién
de 20 a 59 afos y de 60 a 85 afos, respectivamente.

La edad se asocié con casos graves y fatales de co-
vi-19 con roI 3.79 (x*mHp <0.01, ic p <0.05) en el grupo 1,
y 1.63 (x*mH p <0.01, ic p <0.05) en el grupo 2 (gréfica 4).

Por niveles o categorias de exposicion, la ol de co-
vip-19 agudo en todas sus formas clinicas fue de 49.43 y
44.90 por 10 mil semanas personas de seguimiento en el
personal sanitario y sus familiares (x> p <0.01, ic p <0.05),
respectivamente (gréfica 5).
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Grdfica 4.
Tasa de densidad de incidencia de casos graves y fatales de covip-19 en vacunados y no vacunados con BcG
durante la pandemia, por grupo etario en ambos sexos, total 739 personas
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Fuente: elaboracion propia con informacion de la base de datos de las historias clinico-epidemiolégicas de seguimiento.

Grdfica 5.
Tasa de densidad de incidencia de covip-19 agudo en todas sus formas clinicas por niveles de exposicion,
total 739 personas
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Fuente: elaboracion propia con informacion de la base de datos de las historias clinico-epidemiolégicas de seguimiento.

El desenlace evolutivo de las 739 personas concluyé con
26 y 127 casos de covio-19 en vacunados y no vacunados
en pandemia con BcG, 15y 48 no graves, 11y 79 graves y
fatales, respectivamente; dos fallecidos del grupo 1 vs. 13
del grupo 2. La tasa incidencia ajustada de estudio t_fue de
20 829.08, en contraste con la tasa de incidencia nacional
t, de 670.45 por 100 mil habitantes,* respectivamente, con
razén de tasas de incidencia (rmi) de 31.07 (x*mH, p <0.01,
icp <0.01).

Discusion

Los dos fallecimientos del grupo 1 de nuestro estudio ocu-
rrieron en una mujer y un hombre, ambos mayores de 80

anos, en las primeras cuatro semanas de seguimiento, aun
con cicatriz no consolidada. Cabe mencionar que algunos
autores relacionan la proteccion heteréloga con la presencia
y tamano del didametro de la cicatriz vacunal,*' también se ha
asociado con la viruela y la viruela simica.*

En una persona del grupo 1 la ausencia de cicatriz de
BcG fue acorde con lo sefialado en otras publicaciones.*** En
nuestro trabajo, los efectos adversos no graves como abs-
ceso frio y adenitis axilar satélite por la vacunacién con Bcg,
considerado ambos casos por la aplicacion subcutéanea del
bioldgico, se resolvieron segun lo descrito en la literatura.*4

Nuestra hipotesis se enfocé en la verificacion de si la
vacunacion con BcG en pandemia disminuia los casos graves
y fatales de covip-19, que es el objetivo central de toda vacu-
na, incluidas las especificas contra esta enfermedad,**#” en
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consecuencia, en nuestro trabajo con el grupo 1 las tasas
de densidad de incidencia de casos graves vy fatales fueron
relativamente mas bajas de manera significativa, en contras-
te con el grupo 2 (x* MvH p < 0.05y p <0.01), en especial en
el grupo de edad de 20 a 59 afios, y en las tasas globales,
donde fueron més soélidas ambas pruebas estadisticas (x? MH
p < 0.05yp <0.01, 1c p <0.05), también hubo diferencia por
sexo a favor de vacunados en los dos grupos de edad, al me-
nos para un estadistico de prueba (x* M1 p <0.05y p <0.01).

Nosotros no hicimos fase de seguridad e inmuno-
genicidad de la dosis en virtud de que con anterioridad ya
se habia efectuado en personas de edad avanzada*' y en
animales viejos.®’

Mientras que en participantes de 60 a 85 anos
de nuestro estudio la significancia fue mas débil (x*m-+ p
<0.05), la posible inmunidad més comprometida y mayor
carga de comorbilidades.'57.10.11.2627.3652 | o anterior esta
en concordancia con la Encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricion 2021 sobre covip-19, donde en poblacidon mayor aun
con dos dosis de vacuna especifica contra sars-cov-2, en
30% no hablia niveles protectores de anticuerpos contra
este virus.® En este grupo de poblacion es més frecuente
la disfuncion del microbioma, la permeabilidad intestinal, la
inflamacion sistémica crénica de bajo grado y las comorbili-
dades ligadas al estilo de vida, en especial la dieta y falta de
ejercicio_1—3,5—7,10,11,52

Es sabido que cuando en un grupo de poblaciéon los
€asos son escasos, no siempre se logra establecer signifi-
cancia estadistica por ic;* esta condicion se dio en nuestro
estudio, también pudo ser consecuencia del tamafio de
muestra en vacunados.

En México la vacunacidon con BcG dio inicio en 1951,
coincidiendo con la notificacién del Ultimo caso de viruela
en San Luis Potosi,*** desde entonces millones de nifios
han sido vacunados con relativamente bajo numero de
efectos graves,*>“® dicho bioldgico es el de mayor cobertura
en nuestro pafs.*4

Por lo anterior decidimos aplicar sélo una dosis
pediatrica, aunado a la escasez de vacunas; no obstante
que en Indonesia se aplicaron tres dosis con intervalo de
un mes en ancianos para la proteccion heterdloga contra
infecciones de vias respiratorias altas, con minimos efec-
tos indeseables y buena proteccion,*’ parecido a nuestro
trabajo.

Nuestros resultados contrastan con un estudio he-
cho en Polonia en el que refieren que no hubo proteccién
con la aplicaciéon de BcG en pandemia; aunque este trabajo
se centré en medir incidencia de enfermedad y coadyu-
vancia de la vacunacion con BcG y niveles protectores de
anticuerpos posterior a la vacunacion especifica contra co-
vip-19, mas que en la gravedad y la mortalidad,?’ que fueron
nuestros objetivos. En cuanto al ensayo clinico del hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez en Monterrey, Nue-
vo Ledn,? no encontramos resultados publicados a la fecha.

Los ensayos clinicos siguen en curso, para lo cual la
BCG se podria utilizar como un coadyuvante para mitigar los
efectos de la enfermedad en paises con sistemas fragiles
que podria resultar en efectos catastréficos.® En un ensayo
clinico llevado a cabo en Brasil, la Bcc se aplicd en convale-
cientes de covip-19 al treceavo dia después de la infeccion,
con proteccién sintomatica para algunos signos y sintomas

ENF INF MICROBIOL 2024 44 (3): 83-95

del olfato y del gusto,® méas como accion terapéutica que
preventiva.

Al conocer y observar la evolucién desastrosa de los
casos de covip-19, sin duda el personal sanitario fue some-
tido a una sobrecarga de estrés, es el caso de dos médicos
especialistas, uno de 66 afios del grupo 1y el otro del grupo
2 de nuestro trabajo, este Ultimo fallecié en la fase inflama-
toria de la enfermedad,®® que a raiz del resultado positivo de
PCR-RT para sARs-cov-2, desarrollaron manifestaciones simila-
res al sindrome de corazon irritable.

El médico que fallecié estaba completamente asin-
tomético cuando por exigencia sindical les aplicaron la prue-
ba pcr-RT. En ambos profesionales, luego de conocer que
estaban infectados, comenzaron en un estado de angustia,
sensacion de quedarse sin aire, taquicardia y sobremedica-
cién, que fue la regla en nuestro estudio, lo cual generd un
verdadero farmagedon.

Este trastorno de corazén irritable lo publicé en 1871
el meédico Jacob Mendez da Costa en una amplia recopi-
lacién y anélisis de casos en soldados de la guerra civil en
Estados Unidos desde sus inicios en 1862, y atinadamente
lo atribuyd a una sobreestimulacién del sistema nervioso
simpatico.%® Ahora se ha redescubierto que los ejes cere-
bro-corazén y microbioma intestinal-cerebro son determi-
nantes en las emociones y la respuesta cardiaca, entre otras
manifestaciones, por un desequilibrio simpatovagal 5%

El mayor temor de las personas es imaginar quedarse
sin aire, este miedo es el que genera mayor impulso bioeléc-
trico en el cerebro, aun en personas con amigdalas cerebrales
destruidas sin miedo a nada excepto a no respirar; en estas
personas se produce un panico excesivo cuando se les colo-
ca mascarilla para inhalar diéxido de carbono, por activacién
de los quimiorreceptores centrales ubicados en el tronco en-
cefélico.%® Estos quimiorreceptores centrales del miedo fue-
ron descubiertos y demostrados por el doctor Feinstein y su
equipo en tres mujeres con el sindrome Urbach-Wiethe, un
trastorno genético, de hecho todos los humanos y muchos
otros seres vivos tenemos este circuito de programacién de
respuesta de panico por no respirar o sélo imaginarlo.®

El patrén respiratorio es la condicién biologica de
mayor efecto en el comportamiento, y es muy importante
en la cognicién y la toma de decisiones que no siempre son
favorables para nuestra salud.®® Lo que determina el patréon
respiratorio son los niveles de diéxido de carbono y no el
oxigeno.5®

Si hablamos de heroismo, el personal sanitario fue
doblemente heroico; en el caso de la mujer fallecida del
grupo 1 de nuestro estudio, una de sus hijas que estaba en
linea covip-19 hospitalaria, sin duda llevo el virus a casa, los
seis miembros de la familia del mismo grupo 1 enferma-
ron, sélo la octogenaria fue un caso fatal, los demas fueron
casos no graves, entre ellos un distinguido hematélogo
de 83 afos de nuestra Escuela de Medicina, por cierto, el
segundo graduado de dicha escuela. Esta sefora fallecida
cursaba con depresion severa en virtud que habia perdido a
cuatro hermanos por covio-19.

Multiples estudios han sefalado la depresion, al
igual que otras enfermedades crénicas, como una enferme-
dad inflamatoria crénica sistémica de bajo grado, con per-
meabilidad intestinal y sistema inmunitario no inteligente
hiperreactivo con llovizna de citocinas que se convierte en
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tormenta.’®68101152 Sin duda estas condiciones estuvieron
presentes en los casos graves y fatales de nuestro estudio,
las cuales también figuraron desde el principio de la pande-
mia en China.'?13

En coincidencia con otros autores'®%7:%63861 y nuestro
estudio, la ausencia de historial de vacunacién con BcG se
asocié con mayor riesgo de casos graves y fatales, con in-
dependencia de vacunacion en pandemia y grupo de edad
(x> M-H p <0.01, iIc p <0.05), lo cual sugiere proteccion signi-
ficativa y contrasta con otros estudios;'®?'aunque se requie-
ren méas estudios para definir claramente la proteccion.®

En cuanto a las comorbilidades como factor de ries-
go, tuvimos una sinergia sindémica con fuerte asociacién
para la gravedad y la muerte, la concurrencia de la triada
hipertensién arterial, diabetes mellitus y enfermedad cardio-
vascular (x* M-H p <0.01, ic p <0.05), parecida con muchos
otros trabajos y en coincidencia con al menos una de estas
patologias,'357.913.26.27.366263 con factor prondstico de grave-
dad y fatalidad, diabetes y neumonia,® es pertinente senalar
en este estudio a Yucatén, ya que la neumonia no fue previa
a la enfermedad por covip-19, por lo tanto, no constituye co-
morbilidad pero si manifestacion clinica de ésta.®

En conjunto, el personal sanitario, sus familiares y
sus contactos cercanos en nuestro trabajo la tasa de inci-
dencia excedié en 3 006.74% en contraste con la poblacién
general del pais (x¥*Mm-H, p <0.01, ic p <0.01), en definitiva, el
personal sanitario es el de mayor riesgo.?62747

Entre otras limitaciones de nuestro trabajo, destaca
la no aleatoriedad en la integracién de los grupos 1y 2, lano
aplicacién de placebo por los motivos sefalados en material
y métodos, asi como la muestra de vacunados en pandemia
con BCG, aunque cabe senalar que ésta fue similar al estudio
realizado en Polonia.?'

En la actualidad no hay suficientes ensayos clini-
cos controlados aleatorizados acerca de la proteccién de
BCG, los estudios deben continuar porque el covip-19 sigue
matando a millones de personas en el mundo, y debemos
estar mejor preparados para las pandemias por venir,% vy la
BCG puede fungir como vacuna puente de primera linea que
anteceda a las vacunas especificas contra los gérmenes
pandémicos.'®53

En la lucha contra enfermedades inmunopreve-
nibles, entre ellas las que confieren inmunidad celular
cruzada, la BcG y antivariolosa'®?7:353641.51.85 gon bioldgicos
maravillosos; la primera con méas de un siglo de uso en
el mundo y 72 afos en México, la segunda se empezé
a aplicar en 1804, cuando la expedicidon encabezada por
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