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RESUMEN

El cancer de vejiga supone un importante problema de salud publica, se trata del quinto
cancer mas frecuente en Espafia y ocupa el noveno lugar a nivel mundial. Dentro de
éste, el cancer vesical no masculo infiltrante es la forma mas frecuente de diagnostico,
el tratamiento del mismo se basa en reseccion transuretral seguida de instilacion
intravesical de quimioterapia. Aquellos de alto riesgo se siguen de instilacion
intravesical de BCG, que sirve como potenciador del sistema inmune y se usa como
profilaxis de recidiva y progresion tumoral. La pandemia por COVID-19 acontecida
en el aflo 2020 ha generado que toda la investigacion se enfoque en ella. Existen
hipétesis que defienden que la BCG puede influir en el transcurso de la enfermedad
COVID-19, disminuyendo la severidad de la misma y posiblemente reduciendo la tasa
de infeccién por SARS CoV-2.

Por todo esto, nos planteamos la hipotesis de que los pacientes que reciben tratamiento
con BCG intravesical pudieran presentar algun tipo de proteccion frente a la infeccion
por SARS CoV-2. Para ello, se analizan datos de 117 pacientes que han recibido BCG
intravesical investigando si han sido infectados por SARS CoV-2, después
comparamos los resultados con la incidencia de infeccion por SARS CoV-2 en la

poblacién de Bilbao.

Obtenemos que no existen diferencias en la incidencia de infeccion por SARS CoV-2
entre la muestra de pacientes en tratamiento con BCG intravesical y la poblacion de
Bilbao. Tampoco existen diferencias en la incidencia de enfermedad moderada o
severa por COVID-19 ni en la incidencia de enfermedad entre diferentes fases de

tratamiento intravesical con BCG.

En conclusién, no podemos demostrar que la BCG intravesical influya en la infeccion
ni en la enfermedad por COVID-19, debemos esperar a los resultados de los ensayos

clinicos en marcha con mayor evidencia cientifica.
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1. INTRODUCCION

El cancer de vejiga supone un importante problema de salud publica ya que se trata
del quinto cancer mas frecuente en Espafia y ocupa el noveno lugar a nivel mundial
(1). Laetiologia del mismo se basa en la asociacion de alteraciones genéticas y factores
externos siendo tipica su aparicion en varones de raza blanca, > 50 afios y expuestos
al tabaco (se le atribuye el 50% de los casos). Existen méas factores de riesgo
relacionados con la exposicion a sustancias quimicas industriales, farmacos e

infecciones (2-3).

Dentro del cancer de vejiga, el cancer de vejiga no musculo infiltrante es la forma més
comun de diagnostico. El tratamiento del mismo consiste en realizar una reseccién
transuretral seguida de una instilacion intravesical con quimioterapia. Como
tratamiento adyuvante en pacientes de alto riesgo se realizan instilaciones vesicales
con Bacilo de Calmette-Guerin (BCG). El fin de este tratamiento, demostrado con
ensayos clinicos, consiste en potenciar la respuesta inmunitaria adquirida como

profilaxis de recidiva y progresion tumoral (4-6).

Esta terapia adyuvante consiste en un ciclo de induccion de 6 semanas (con una
instilacion por semana) seguido de un ciclo de mantenimiento con tres instilaciones

(espaciadas en tres semanas) a los 3, 6 y 12 meses del primer ciclo de induccion (7-8).

Por su parte, la enfermedad por SARS CoV-2 (COVID-19) ha generado una gran
alarma social debido a la pandemia vivida actualmente. El virus fue aislado por
primera vez en Wuhan en diciembre de 2019 y desde entonces se ha expandido a nivel
mundial debido a la facilidad de trasmisién y alto ritmo reproductivo. Los datos méas
actualizados de la enfermedad sitian a esta con un total de 138.450.452 casos
confirmados y 2.975.875 muertes, lo cual supone una mortalidad del 2,2 % (9). Se ha
observado que la intensidad de la enfermedad y la tasa de letalidad de la misma varia
en diferentes partes del mundo. Se intuye que una de las causas puede ser debido a las
diferencias inmunitarias de cada pais en vista a las disparidades del calendario vacunal
mundial (8).

La enfermedad COVID-19 es altamente contagiosa y puede generar comorbilidades

fatales. Se clasifica en estadios en funcion de la afectacion: la mayoria padecen



enfermedad leve (40%) o moderada (40%), el 15% sufre una enfermedad grave siendo
necesario el uso de oxigenoterapia y el 5% restante enfermedad critica con
complicaciones como SDRA (sindrome de distrés respiratorio agudo), shock séptico,

coagulopatia y fallo multiorganico (10).

Ademas, se han establecido una serie de factores de riesgo que favorecen la aparicion
de una enfermedad grave, como, por ejemplo, edad superior a 60 afios, tabaquismo y
enfermedades no transmisibles como diabetes, hipertension, cardiopatias, neumopatias
cronicas, enfermedades cerebrovasculares, nefropatias crénicas, inmunodepresion y
cancer (10-11).

Respecto a la sintomatologia provocada por la enfermedad COVID-19 se sabe que es
multivariable. Los sintomas principales de mayor a menor frecuencia detectados son
fiebre, tos, cansancio, disnea y mialgias. Se han descrito mas sintomas inespecificos
como cefalea, nauseas y vémitos, diarrea, odinofagia y congestion nasal. Uno de los
sintomas precoces es la anosmia e hipo/ageusia (10-12).

Con esta investigacion se quiere analizar la relacion entre ambas, en concreto la
relacién del tratamiento con inmunoterapia BCG intravesical en el cancer vesical no
masculo infiltrante como profilaxis de recidiva y progresion tumoral y el posible efecto
protector que esta inmunoterapia ha podido producir durante la pandemia (13).
Actualmente, hay ensayos clinicos en marcha que pretenden probar la vacuna de BCG
como posible protector frente a la enfermedad por COVID-19 (8,14). Cuatro de ellos
con poblacion formada por personal sanitario, pretende demostrar como la vacuna
BCG puede generar una mejoria en la inmunidad y proteger a trabajadores de la salud
para reducir asi el impacto en términos de enfermedad de un posible contacto con el
virus SARS CoV-2 (15-18). Estos estudios van a medir el resultado analizando la
incidencia acumulada de infeccion, los dias con sintomas y los ingresos hospitalarios
relacionados con la enfermedad COVID-19. En algunos paises ya se ha comenzado a
realizar la recomendacion a pesar de no haber adn estudios con una base cientifica

solida que pueda apoyar esta recomendacién (8).

Debido a esto, analizamos a pacientes tratados con BCG intravesical para asi estudiar
los efectos que la enfermedad por COVID-19 haya podido provocarles tanto en

numero de contagios como en severidad de los sintomas. Esto podria ser de utilidad



para reforzar la teoria en relacion con la vacuna de la BCG como factor protector de la
enfermedad COVID-19. Ademas, nos serviria para apoyar el mantenimiento del
tratamiento de inmunoterapia con BCG en estos pacientes diagnosticados de cancer

vesical no musculo infiltrante durante la pandemia.
2. HIPOTESIS

Los articulos analizados defienden que la vacuna BCG provoca una activacion de la
inmunidad entrenada a través del Interferon-1 (IFN-1) que potencia la defensa antiviral
del organismo. Existen ensayos clinicos que demuestran como la inyeccion de BCG

en ratones conduce a una disminucion de titulos virales (19).

Ademas de los ensayos clinicos activos que intentan demostrar la efectividad de la
vacuna BCG contra la COVID-19, existen estudios que analizan las diferencias en
incidencia e impacto de la enfermedad por COVID-19 en distintos paises resaltando
como el efecto ha sido mas leve en aquellos paises en los que la vacuna BCG se incluye

en el calendario vacunal (8).

Debido a esto se plantea la hipotesis de que aquellos pacientes tratados con BCG

intravesical hayan podido tener un efecto protector frente a la enfermedad COVID-19.

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Comprobar si hay diferencias en la incidencia de la enfermedad COVID-19 en nuestra
muestra de pacientes con cancer vesical no masculo infiltrante tratados con BCG
intravesical en comparacion con la incidencia de enfermedad por COVID-19 en la
poblacién de Bilbao, area de influencia del Hospital, de caracteristicas similares (=50

afios) que no reciben tratamiento con BCG intravesical.
3.2. OBJETIVOS SECUNDARIQOS

Comparar si hay diferencias en la incidencia de infeccion moderada y severa por
COVID-19 en nuestra muestra de pacientes con cancer vesical no masculo infiltrante

en tratamiento con BCG intravesical en comparacién con la incidencia de enfermedad



por COVID-19 moderada y severa en la poblacion de Bilbao infectada de

caracteristicas similares a la poblacion de nuestra muestra.

Comparar si hay diferencias en la incidencia de infeccion en nuestra muestra de
pacientes en tratamiento con BCG intravesical en funcion de la fase de tratamiento en

la que se encuentran (induccién o mantenimiento).

4. MATERIAL Y METODOS
4.1. POBLACION A ESTUDIO

La poblacion de nuestra muestra esta formada por pacientes del Hospital Universitario
Basurto diagnosticados de cancer vesical no musculo infiltrante que se encuentran en

tratamiento con BCG intravesical como profilaxis de recidiva y progresion tumoral.

Se revisan las historias de todos los pacientes diagnosticados de cancer de vejiga no
masculo infiltrante en el periodo que abarca de enero a junio de 2020, seleccionando
aquellos que habian recibido al menos 4 instilaciones de BCG al considerarse esta cifra
como la minima necesaria para desarrollar su efecto inmunoprotector (20). En total
obtenemos un nimero de 117 pacientes en tratamiento intravesical con BCG con estas
caracteristicas. Seguidamente, revisamos las historias clinicas de estos pacientes para
obtener informacidn relativa a datos de infeccion por SARS CoV-2 y asi calcular la
incidencia de casos COVID-19 de nuestra muestra. También comprobamos si ha
habido ingresos en planta debido a la infeccion por SARS CoV-2 para asi comprobar
la incidencia de enfermedad moderada, ademas aplicamos la escala de severidad de la
OMS (Covid Severity Scale Scoring) (10) para clasificar a los pacientes infectados en
enfermedad leve, moderada o grave. Asimismo, examinamos si ha habido ingresos en
UCI debido a la enfermedad COVID-19 para estudiar la incidencia de enfermedad
severa en nuestro grupo. Ademas, se recoge informacion sobre los factores de riesgo
de enfermedad COVID-19 presentes en los integrantes de nuestra muestra (edad, sexo,
diabetes, hipertension, EPOC/asma, enfermedad cardiovascular, obesidad). Con todos

los datos recogidos creamos una base de datos para proceder al analisis estadistico.

La poblacion control que utilizamos para comparar la incidencia de COVID-19 con la

incidencia de COVID-19 de nuestra muestra de pacientes en tratamiento con BCG es



la poblacion de Bilbao debido a que es el area de cobertura asistencial del Hospital
Universitario Basurto. Los datos de nimero de habitantes de Bilbao y los de infeccion
por SARS CoV-2 de la poblacion de Bilbao se obtienen de Eustat (Euskal Estatistika
Erakundea) (21). Los datos de ingreso hospitalario en planta y Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) de la poblacion de Bilbao se obtienen del registro de ingresos del
Hospital Universitario Basurto. Dentro de esta bdsqueda creamos un subgrupo de
poblacién de Bilbao mayor o igual a 50 afios para que sea comparable a nuestra

muestra de pacientes tratados con BCG.
4.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion del estudio son pacientes diagnosticados de cancer vesical
no musculo infiltrante en tratamiento con BCG intravesical como profilaxis de recidiva

y progresion tumoral sin limites en cuanto a edad, raza o sexo.

Los criterios de exclusion implicarian a aquellos pacientes que no hayan recibido al
menos 4 instilaciones de BCG intravesical por cualquier causa relacionada o no al
mismo (rechazo del tratamiento, efectos adversos, etc.), y pacientes a los que no se

pudiese seguir su evolucion.
4.3. ANALISIS ESTADISTICO

Con todos estos datos se procede a la realizacion de tablas y un analisis estadistico
para comparar los grupos a través de acceso web con la aplicacion OpenEpi

(https://www.openepi.com/Menu/OE Menu.htm). Este andlisis lo realizamos

mediante tablas 2 x 2 aplicando el estadistico de chi cuadrado y test de Fisher al tratarse
de una comparacion de variables cualitativas (incidencia de infeccion e ingreso
hospitalario por COVID-19 de ambos grupos). Nuestra hipotesis nula es que no existen
diferencias en casos de infeccién por SARS CoV-2 entre nuestro grupo de pacientes
en tratamiento con BCG intravesical y la poblacién de Bilbao. La hipoétesis alternativa
seria que si existen diferencias entre ambos grupos. Se utiliza un nivel de significacion
estadistica del 0,05%.

Se presentan analisis descriptivos de la muestra de pacientes tratados con BCG

intravesical. Para ello utilizamos la aplicacién Orange.


https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm

4.4. ASPECTOS ETICOS Y CONFIDENCIALIDAD

Se solicita la aprobacion del trabajo al Comité de ética asistencial del Hospital
Universitario Basurto. Se entrega un consentimiento informado a los pacientes tratados

con BCG para autorizar la utilizacion de sus datos en el estudio.

Se firma un consentimiento de confidencialidad por parte del investigador principal.

5. RESULTADOS

5.1. DESCRIPCION DE NUESTRA MUESTRA DE PACIENTES EN
TRATAMIENTO CON BCG INTRAVESICAL

5.1.1. Poblacion de nuestra muestra con BCG intravesical

En la poblacion de nuestra muestra de pacientes en tratamiento con BCG hay un total
de 117 personas de las cuales 23 son mujeres (19,7%) y 94 hombres (80,3%). El rango
de edad mas numeroso es el que abarca entre los 70 y 79 afios constituyendo el 41,02%
de la muestra, siendo el menos numeroso el de >90 afios (1,7%). Esto se refleja en las

Tablas 1y 2.

Tabla 1: Total poblacion de la muestra BCG y porcentajes respecto al total de la muestra BCG. Dividas por

$€eXo.
MUJERES 23 19,7 %
HOMBRES 94 80,3 %
TOTAL 117 100%

Tabla 2: Muestra BCG dividida por edad y sexo. Niimeros absolutos y porcentajes respecto al total de la

muestra BCG.

HOMBRES MUJERES TOTAL

ABSOLUTO % ABSOLUTO % ABSOLUTO %




50-59 afios 8 6,8% 1 0,85% 9 7,69%
60-69 afos 21 17,94% 13 1,11% 34 29,05%
70-79 afos 45 38,46% 3 2,56% 48 41,02%
80-89 aios 19 16,24% 5 4,27% 24 20,51%
290 afios 1 0,85% 1 0,85% 2 1,7%
TOTAL 94 80,3% 23 19,7% 117 100%

La media de edad de nuestra muestra es de 72,12 con una desviacion estandar de 9. La

mediana de edad es 73. El percentil 25 es 66 afios y el percentil 95 es 79 afos.

En la Figura 1 relacionamos el numero de comorbilidades con el sexo de los pacientes.
Observamos como la media y mediana de comorbilidades en nuestra muestra es menor
entre las mujeres (1.26 con una desviacion estandar de 1.1) que entre los hombres (1.93

con una desviacién estandar de 1.2).

MUIER: 1.26 £ 1.1
I

0 1 2 3 4 5
Student's t: 2,594 (p=0.013, N=117)

Figura 1: Distribucion de media, mediana y desviacion estandar del numero de comorbilidades en el grupo

de pacientes en tratamiento con BCG intravesical en ambos sexos.



Entre nuestra muestra de pacientes en tratamiento con BCG intravesical existen
diferencias en cuanto al nimero de instilaciones intravesicales dado que el tratamiento
consiste en una primera terapia de induccion seguida de una terapia de mantenimiento.
Es por eso que algunos pacientes se encuentran en la fase de induccidn y otros en la
fase de mantenimiento. En la Figura 2 podemos observar estas diferencias, 7 pacientes

se encuentran con tratamiento de induccion y 110 con tratamiento de mantenimiento.

m INDUCCION MANTENIMIENTO

Figura 2: Distribucién de pacientes en tratamiento con BCG intravesical de induccién o de mantenimiento

entre sexos en la muestra BCG.

5.1.2. Poblacién infectada por SARS CoV-2 de nuestra de pacientes en

tratamiento con BCG intravesical

En la Figura 3 analizamos los casos de infeccién por SARS CoV-2 (con PCR positiva)
en nuestra muestra de pacientes. EI nimero de casos positivos es 3, todos hombres. No

hay ninguna mujer infectada.



mNEGATIVO = POSITIVO

Figura 3: Distribucion resultados PCR SARS CoV-2 en nuestra muestra de pacientes en tratamiento con

BCG intravesical en ambos sexos.

En la Figura 4 comparamos la fase de tratamiento en la que estan los pacientes
(induccion o mantenimiento) con los que resultaron infectados por SARS CoV-2.
Vemos como de los 3 pacientes infectados, uno estaba en tratamiento de induccion
(14,3% de los pacientes que se encontraban en tratamiento de induccién), mientras que
los otros dos estaban en tratamiento de mantenimiento (1,8% de los pacientes que se

encontraban en tratamiento de mantenimiento).

ENEGATIVO = POSITIVO

MANTENIMIENTO 108

INDUCCION n

Figura 4: Distribucion de pacientes en tratamiento con BCG intravesical de induccion o mantenimiento

con respecto al resultado positivo o negativo de la PCR para SARS CoV-2.

5.2. DESCRIPCION POBLACION BILBAO ADSCRITA AL HOSPITAL
UNIVERSITARIO BASURTO

5.2.1. Poblacion de Bilbao
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Segun el Eustat la poblacién de Bilbao, a fecha de diciembre de 2020 era de 348440
habitantes, de los cuales 166120 son hombres (47,68%) y 182320 (52,32%) son
mujeres. En la Tabla 3 se refleja la division por grupos de edad y sexo de la poblacién
de Bilbao. Podemos observar como el grupo mas numeroso es el de personas entre 40

y 49 afos con un 15,37%.

Tabla 3: Poblacién de Bilbao divididas por edad y sexo.

HOMBRES MUJERES TOTAL

ABSOLUTO % ABSOLUTO % ABSOLUTO %

0-9 afios 15263 4,38% 14504 4,16% 29767 8,54%
10-19 afios 14037 4,02% 13013 3,73% 27050 7,76%
20-29 afos 18243 5,23% 17757 5,09% 36000 10,33%
30-39 afos 26654 7,64% 26185 7,51% 52839 15,16%
40-49 aiios 27833 7,98% 25729 7,38% 53562 15,37%
50-59 afos 23650 6,78% 26466 7,59% 50116 14,38%
60-69 afos 17935 5,14% 21435 6,15% 39370 11,29%
70-79 afos 13813 3,96% 19782 5,67% 33595 9,64%
80-89 afos 7822 2,24% 14447 4,14% 22269 6,39%
290 afios 870 0,24% 3002 0,86% 3872 1,11%
TOTAL 166120 47,68% 182320 52,32% 348440 100%

5.2.2. Poblacion de Bilbao infectada por SARS CoV-2

Analizamos los datos de la poblacion de Bilbao infectada por SARS CoV-2 durante el
afno 2020. Se consideran casos infectados a aquellos que hayan obtenido un resultado
positivo en cualquier tipo de prueba de deteccion de infeccion activa (PDIA). Como

podemos observar en la Tabla 4, un total de 19100 personas ha sido infectada por el
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virus SARS CoV-2, de los cuales 8731 (45,72%) son hombres y 10269 (54,28%)
mujeres. El grupo de edad en el que hay méas casos positivos es en el de 40-49 afios
(15,51%).

Tabla 4: Poblacion de Bilbao infectada por SARS CoV-2 durante el afio 2020 divididas por edad y sexo.

HOMBRES MUJERES TOTAL
ABSOLUTO % ABSOLUTO % ABSOLUTO %

0-9 afios 529 2,7% 557 2,91% 1086 5,68%
10-19 afios 924 4,8% 929 4,86% 1853 9,7%
20-29 aios 1341 7,0% 1441 7,54% 2782 14,56%
30-39 afios 1156 6,0% 1429 7,48% 2585 13,53%
40-49 afos 1350 7,0% 1613 8,44% 2963 15,51%
50-59 afos 1291 6,7% 1487 7,78% 2778 14,54%
60-69 afios 840 4,3% 861 4,50% 1701 8,9%
70-79 afos 570 2,9% 573 3% 1143 5,98%
80-89 aos 547 2,8% 915 4,79% 1462 7,65%
290 afos 183 0,9% 564 2,95% 747 3,91%

TOTAL 8731 45,7% 10369 54,28% 19100 100%

En la Tabla 5 se refleja el porcentaje de infectados en la poblacion de Bilbao
comparado con el total de la poblacion de Bilbao de su mismo grupo de edad y sexo.
Podemos observar como el 5,25% de los hombres de Bilbao ha sido infectado,
mientras que el 5,68% de las mujeres bilbainas se ha infectado por SARS CoV-2.
Dentro de cada subgrupo de edad en el que hay una mayor incidencia de infeccion es
el subgrupo de > 90 afios (19,29%) y el que menos el de 70-79 afios (3,4%) junto al de
0-9 afios (3,65%).
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Tabla 5: Porcentaje de poblacion de Bilbao infectada por SARS CoV-2 por grupos de edad y sexo.

HOMBRES MUJERES TOTAL
0 -9 afios 347 % 3,84 % 3,65 %
10 - 19 afios 6,58 % 7,14 % 6,85 %
20 - 29 afios 7,35 % 8,12 % 7,73 %
30 - 39 afios 4,34 % 5,46 % 4,89 %
40 - 49 anos 4,85 % 6,27 % 5,53 %
50 - 59 afos 5,46 % 5,62 % 5,54 %
60 - 69 afos 4,68 % 4,02 % 4,32 %
70 - 79 afios 4,13 % 2,89 % 34 %
80 - 89 afios 6,99 % 6,33 % 6,56 %
2 90 afios 21,03 % 18,79 % 19,29 %
TOTAL 5,25 % 5,68 % 5,48 %

5.2.3. Poblacion de Bilbao >50 afios

Nuestra muestra BCG, como corresponde a la prevalencia etaria de los cénceres
vesicales no musculo infiltrante esta compuesta por pacientes >50 afios. ES por esto
que procedemos al analisis de datos de la poblacion de Bilbao >50 afios para asi tener
poblaciones comparables. En la Tabla 6 analizamos este subgrupo. Podemos observar
que hay un total de 149222 habitantes >50 afios, de los cuales, 64090 (42,95%) son
hombres y 85132 mujeres (57,05%). Ademas, como es de esperar, la poblacion sigue
un curso descendente con respecto al aumento de edad, siendo el grupo de 50 a 59 afios

el mas numeroso (33,58 %) y el grupo de > 90 afos el menor (2,59 %).



Tabla 6: Poblacion Bilbao 2 50 afios divididas por edad y sexo.
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HOMBRES MUJERES TOTAL
ABSOLUTO % ABSOLUTO % ABSOLUTO %
50-59 afios 23650 15,84% 26466 17,73% 50116 33,58%
60-69 afios 17935 12,01% 21435 14,36% 39370 26,38%
70-79 afios 13813 9,25% 19782 13,25% 33595 22,51%
80-89 aios 7822 5,24% 14447 9,68% 22269 14,92%
290 afos 870 0,58% 3002 2,01% 3872 2,59%
TOTAL 64090 42,95% 85132 57,05% 149222 100%

5.2.4. Poblacién de Bilbao > 50 afios infectada por SARS CoV-2

Asi mismo, en la Tabla 7 estudiamos el nimero de personas >50 afios infectada en la

poblacion de Bilbao, siendo esta de un total de 7831, de los cuales, 3431 son hombres
(43,81%) y 4400 son mujeres (56,18%). Como se muestra, el grupo con mayor

porcentaje de infeccion entre los casos positivos > 50 afios es el de personas entre 50

y 59 afios, siguiendo un orden descendente con respecto a la edad.

Tabla 7: Poblacion Bilbao 250 afos infectada por SARS CoV-2 durante el aiio 2020. Por edad y sexo.

HOMBRES MUJERES TOTAL
ABSOLUTO % ABSOLUTO % ABSOLUTO %
50-59 afos 1291 16,48% 1487 18,98% 2778 35,47%
60-69 afios 840 10,72% 861 10,99% 1701 21,72%
70-79 afios 570 7,27% 573 7,32% 1143 14,59%
80-89 aos 547 6,98% 915 11,68% 1462 18,67%
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290 afios 183 2,33% 564 7,2% 747 9,54%

TOTAL 3431 43,81% 4400 56,18% 7831 100%

Al comparar a la poblacién de Bilbao >50 afios infectada en Bilbao respecto al total
de la poblacion >50 afios de su mismo grupo de edad y sexo como aparece en la Tabla
8, podemos ver como el 5,35% de los hombres >50 afios de Bilbao y el 5,17% de las
mujeres >50 anos han sido infectados. Una vez podemos ver como el subgrupo de edad

mas afectado es el de personas >90 afos.

Tabla 8: Poblacion Bilbao 250 afos infectada por SARS CoV-2 durante el afio 2020 respecto al total de

poblaciéon de Bilbao 250 afios de su mismo grupo de edad y sexo.

HOMBRES MUJERES TOTAL
50 - 59 afos 5,46 % 5,62 % 5,54 %
60 - 69 afos 4,68 % 4,02 % 4,32 %
70 - 79 afios 4,13 % 2,89 % 34 %
80 - 89 afios 6,99 % 6,33 % 6,56 %
290 afios 21,03 % 18,78 % 19,29 %
TOTAL 5,35 % 517 % 5,25 %

5.3. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE NUESTRA MUESTRA DE
PACIENTES EN TRATAMIENTO CON BCG [INTRAVESICAL
INFECTADOS POR SARS CoV-2

En la Tabla 9 podemos ver que en total 3 pacientes de nuestra muestra (2,56%) fueron

infectados por SARS CoV-2, todos hombres y ninguna mujer. EI grupo con mayor



15

namero de infectados es el de varones de 70 — 79 afios con 2 infectados (1,7%), seguido
del grupo de 80 — 89 afios con 1 infectados (0,85%). En los grupos de 50 — 59 afios, 60

— 69 anos y >90 afios no se ha infectado nadie.

Tabla 9: Pacientes infectados por SARS CoV-2 en la muestra BCG. Nimeros absolutos y porcentajes

respecto al total de la muestra BCG no infectada.

HOMBRES MUJERES TOTAL
ABSOLUTO % ABSOLUTO % ABSOLUTO %
50-59 afos 0 0% 0 0% 0 0%
60-69 afos 0 0% 0 0% 0 0%
70-79 afos 2 1,7% 0 0% 2 1,7%
80-89 afios 1 0,85% 0 0% 1 0,85%
290 afos 0 0% 0 0% 0 0%
TOTAL 3 2,56% 0 0% 3 2,56%

En la Tabla 10 comparamos a los infectados en la muestra BCG con respecto al total
de la muestra de su mismo grupo de edad y sexo. Del grupo de edad 70 — 79 afios el

4,16% ha sido infectado, lo mismo con el grupo de edad 80 — 89 afios (4,16%).

Tabla 10: Infectados por SARS CoV-2 en la muestra BCG respecto al total de infectados en la muestra BCG

de su mismo grupo de edad y sexo.

HOMBRES MUJERES TOTAL
50 - 59 anos 0 0 0
60 — 69 anos 0 0 0

70 - 79 afios 4,44 % 0 4,16 %
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80 - 89 afios 5,26 % 0 4,16 %

2 90 afnos 0 0 0

En resumen, vemos que en la muestra BCG el porcentaje de contagios ha sido de un

2,56%, mientras que en la poblacién de Bilbao >50 afios es de un 5,24%.

Por otra parte, en la poblacién de Bilbao hay mayor nimero de mujeres infectadas que
hombres. En cambio, en la muestra BCG solo se han infectado hombres.

Al comparar la incidencia de infeccidén por SARS CoV-2 en nuestro grupo de pacientes
en tratamiento con BCG intravesical con la incidencia de infeccidn en la poblacion de
Bilbao >50 anos, obtenemos un p valor de 0,1933 en el test de chi cuadrado, por lo
tanto, no es estadisticamente significativo y no podemos rechazar la hipétesis nula. Es
decir, no existen diferencias entre la incidencia de infeccion por SARS CoV-2 en
nuestra muestra de pacientes en tratamiento con BCG intravesical y la incidencia de

infeccion por SARS CoV-2 en la poblacion de Bilbao >50 afios.

5.4. DESCRIPCION DE PACIENTES INGRESADOS EN PLANTA POR SARS
CoV-2 EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO BASURTO EN AMBAS
POBLACIONES

Analizamos los datos de ingresos en el Hospital Universitario Basurto que recoge
pacientes tanto de nuestra muestra con BCG como de la poblacion de Bilbao. Con esto

podemos comprobar si existe proteccidn en cuanto a la severidad de la infeccion.

En primer lugar, analizamos los ingresos en planta para analizar la severidad moderada
de la enfermedad COVID-19. En la Tabla 11 podemos comparar ambas poblaciones.
El porcentaje de ingresos en la poblacion de Bilbao con respecto al total de la poblacion
es de un 0,86%, mientras que en la muestra BCG respecto al total de la muestra es de
un 2,56%. Por lo tanto, hay mas porcentaje de ingresados en la muestra comparado

con la poblacion general.

En esta misma tabla también esta reflejado el porcentaje de ingresos en la poblacién

de Bilbao comparado con el nimero de infectados en la poblacion bilbaina que es de
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un 15,63%. En cambio, en la muestra BCG, el porcentaje de ingresos es de un 100%,

es decir, todas las personas infectadas han requerido ingreso hospitalario.

Tabla 11: Comparacion ingresos por COVID-19 en planta del Hospital Universitario Basurto en la muestra

BCG y poblacién de Bilbao. Durante el afio 2020. Comparacion entre ambas poblaciones.

Ingresos / total poblacion 2986 / 348440 0,86 %
Bilbao
Ingresos / total poblacion 2986 /19100 15,63 %

Bilbao infectada

Ingresos muestra BCG / 31117 2,56 %
total muestra BCG

Ingresos muestra BCG / 3/3 100 %
Total infectados muestra
BCG

Para hacer el andlisis estadistico, hemos comparado con el total de la poblacion de
Bilbao en vez de unicamente con la poblacion de Bilbao > 50 afios debido a que no
disponemos de datos de ingresos en el hospital por edad. El resultado obtenido es que
no hay significancia estadistica (Test exacto de Fisher, valor p=0,16), por lo tanto, no
existen diferencias entre la incidencia de ingresos por COVID-19 en nuestra muestra

de pacientes en tratamiento con BCG intravesical y la poblacion de Bilbao.

5.5. DESCRIPCION DE PACIENTES INGRESADOS EN UCI EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO BASURTO EN AMBAS POBLACIONES

Para poder analizar si existe proteccion frente a la enfermedad clinica severa
analizamos el nimero de ingresos en la UCI del Hospital Universitario Basurto. En la
Tabla 12 observamos como el porcentaje de ingresos en UCI de la poblacion de Bilbao

con respecto al total de la poblacion es de un 0,075%. Sin embargo, si comparamos el
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porcentaje de ingresos de UCI con respecto al total de la poblacion de Bilbao infectada,

esta cifra asciende a un 1,38%.

Por su parte, en la muestra BCG no ha habido ningun ingreso en UCI (0%).

Tabla 12: Ingresos por COVID-19 en UCI de la poblacion de Bilbao y la muestra BCG. Durante el afio 2020.

Comparacion entre ambas poblaciones.

Ingresos UCI / total 264 / 348440 0,075 %

poblacién Bilbao

Ingresos UCI / total 264 /19100 1,38 %

poblacion Bilbao infectada

Ingresos UCI muestra BCG 0/117 0%
| total muestra BCG

Ingresos UCI muestra BCG 0/3 0%
| total infectados

muestraBCG

Para analizar si existen diferencias en cuanto a la incidencia de enfermedad de
severidad critica entre nuestro grupo de pacientes en tratamiento con BCG intravesical
y la poblacién de Bilbao, procedemos al anélisis del nimero de ingresos en UCI en
ambas poblaciones. Obtenemos un resultado que no es estadisticamente significativo
(Test exacto de Fisher, valor p=0,999), por lo tanto, no existen diferencias en cuanto a
la incidencia de enfermedad critica por COVID-19 en nuestra muestra de pacientes en

tratamiento con BCG intravesical en comparacion con la poblacion de Bilbao.

Realizamos un ultimo analisis en el que comparamos la incidencia de infeccion por
SARS CoV-2 en nuestra muestra de pacientes en tratamiento con BCG intravesical en
funcién de si en ese momento estaban recibiendo tratamiento de induccion o de

mantenimiento. Obtenemos que no existen diferencias estadisticamente significativas
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(Test exacto de Fisher, valor p=0,343) en funcion de la fase de tratamiento en la que

Se encuentran.

Con esto podemos concluir que no existen diferencias estadisticamente significativas

entre ambas poblaciones en ninguna de las comparaciones realizadas.
6. DISCUSION

Existe un gran interés actual en averiguar la relacion entre la inmunoterapia

proporcionada por la BCG y su efecto frente a la enfermedad COVID-19.

Se sabe que la vacuna con BCG al tener un mecanismo de accion que potencia la
respuesta inmunitaria de tipo TH1 provoca una reduccién de la respuesta de tipo TH2
(asociada a la hiper respuesta inmunitaria provocada por virus como seria el caso del
SARS CoV-2) (8,19). Este hecho se pudo comprobar en un ensayo clinico en el cual
se dividieron dos grupos al azar en el que uno recibid placebo y otro la vacuna BCG.
Después todos los participantes recibieron una inyeccion intramuscular de la vacuna
contra la influenza estacional. Aquellos pacientes que habian recibido la vacuna BCG
obtuvieron una respuesta inmunitaria superior (medido a través de viremia y respuesta

antiviral IL6 e Interferon-gamma) a aquellos que no la recibieron (8,22).

En otro ensayo clinico realizado en Sudafrica que pretendia investigar el impacto de
la vacuna BCG en la infeccion por Micobacterium Tuberculosis a traves de la
revacunacion de adolescentes, se aleatorizaron dos grupos y a uno se le inyecto la
vacuna BCG vy al otro se le inyectd placebo. Se evalu6 como objetivo secundario la
seguridad de la vacuna registrando la incidencia de infecciones asociadas a su uso y se
observo que hubo una reduccién del 73% de infecciones del tracto respiratorio en

comparacion con las personas que no habian recibido la vacuna (8,23).

El ensayo clinico Whardhana (24) en Indonesia estudio la eficacia de la vacuna BCG
evaluando la prevencion de infeccion aguda del tracto respiratorio superior, el nivel de
interferon gamma y de interleucina 10 en el grupo de BCG y placebo. Se observo una
reduccidn significativa en el namero de infecciones del tracto respiratorio en el grupo

BCG en comparacion con placebo.

Todos estos resultados son de un gran interés debido a que la vacunacion con BCG al

conllevar una disminucién de la hiperactividad inmunitaria, puede reducir los sintomas
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de la enfermedad provocada por el SARS CoV-2. Es por ello que se han disefiado
ensayos clinicos que van a evaluar la respuesta clinica a la vacunacion con BCG. Uno
de ellos tiene como objetivo reducir el ingreso hospitalario de personas mayores de 60
afios durante la pandemia (13). Otros tienen como poblacion diana a los trabajadores
de la salud y pretenden medir la reduccion del absentismo laboral provocado por la
COVID-19% o su utilidad para reducir la infeccion o severidad de la misma. Estos son
NCT04327206 (APOYO) (15) llevado a cabo en Australia, NCT04328441 (BCG -
CORONA) (16) en los Paises Bajos, NCT04348370 (BADAS) (17) en Estados Unidos
y NCT04350931 en Egipto (18).

En nuestro estudio hemos analizado a pacientes del Hospital Universitario Basurto
diagnosticados de cancer vesical no musculo infiltrante que se encuentran en
tratamiento con BCG intravesical como profilaxis de recidiva y progresion tumoral
tras la extirpacion del tumor por reseccion transuretral (RTU). Hemos seleccionado a
estos pacientes debido a que estan recibiendo un tratamiento de induccion seguido de
uno de mantenimiento con BCG intravesical e interesa conocer si esta inmunoterapia
con BCG intravesical ha podido influir de alguna manera en la incidencia de COVID-
19.

Como se observa en el apartado de resultados, nuestra muestra esta formada por un
total de 117 pacientes, 94 hombres y 23 mujeres, y de estos solo 3 han sido infectados
por el virus SARS CoV-2. Por lo tanto, la incidencia de infeccién por SARS CoV-2
de nuestro grupo de pacientes en tratamiento con BCG intravesical es de un 2,56%.
Todos los infectados han sido hombres, dato que debemos analizar con cautela debido
a que la mayoria de pacientes pertenecientes a nuestra muestra, como se corresponde
con la incidencia de los canceres de vejiga no musculo infiltrantes, son hombres
(80,34%). Ademas, al analizar la incidencia de infeccidn por grupos etarios, vemos
que dos de los infectados se han dado en los pacientes con edad entre 70-79 afios
(1,7%), y el otro en pacientes entre 80-89 afios (0,85%). No obstante, la muestra esta
formada mayoritariamente por personas entre 70-79 afos, es por ello, que al analizar
el porcentaje de infeccion dentro de cada subgrupo de edad vemos que la incidencia
de infeccion es igual tanto en pacientes de 70-79 afios como en los de 80-89 afios
(4,16%).
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En la poblacién de Bilbao el grupo de edad con mayor porcentaje de infeccion es el de
personas entre 40-49 afios, esto se puede deber a que se trata del grupo poblacional
mayoritario. Cuando analizamos el numero de infectados en Bilbao en cada subgrupo
de edad con respecto a su mismo grupo de edad, es decir que porcentaje de infeccidn
hay dentro de cada grupo de edad, vemos que el grupo de edad que contiene un mayor
numero de infeccion es el de >90 afos con un 19,29%, que se corresponde con lo
observado a lo largo de la evolucion de la pandemia en la que hemos podido comprobar
la alta incidencia de infeccion en residencias de ancianos. Ademas, ha sido el grupo
poblacional més afectado y con mayor incidencia de complicaciones y enfermedad

severa.

Utilizamos la incidencia de infeccién por SARS CoV-2 en la poblacién de Bilbao
mayor o igual a 50 afios (grupo de edad comparable al de nuestra muestra de pacientes)
para compararla con la incidencia de nuestra muestra y asi inferir si existen diferencias
entre ambos grupos poblacionales. Sabemos que la poblacién de Bilbao mayor o igual
a 50 afios esta formada por 149222 habitantes y de estos se han infectado 7831, por lo
tanto, la incidencia de infeccion por SARS CoV-2 de la poblacion bilbaina mayor o

igual a 50 afios es de un 5,23%.

Aunque la incidencia de infeccion en la poblacién de Bilbao es mayor que la incidencia
de infeccion en nuestra muestra de pacientes en tratamiento con BCG intravesical
(5,23% vs 2,56%), al analizar estos datos para poder inferir resultados obtenemos que
las diferencias no son estadisticamente significativas y por lo tanto no se puede
concluir que el grupo de pacientes en tratamiento con BCG intravesical presente
diferencias en cuanto a incidencia de infeccion por SARS CoV-2 en comparacion con
la poblacion de Bilbao. Aparentemente, la instilacién con BCG intravesical no parece
influir en la incidencia de infeccion por SARS CoV-2, tanto negativa como

positivamente.

En el estudio ecoldgico de Brooks (8) extrapolaron datos de las tasas brutas de
infeccion por SARS CoV-2 entre diferentes paises con vacunacién activa de BCG
frente a los que no. El resultado observado calculado en incidencia diaria de COVID-
19 fue de 0,8/millon en paises con un programa de vacunacion activa en comparacion

con 34,8/millon en paises sin dicha vacunacion.
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Como objetivo secundario estudiamos si existe proteccion frente a la enfermedad por
COVID-19 clinicamente moderada y severa. Para ello analizamos datos de ingresos

en planta de hospitalizacién y nimero de ingresos en UCI.

Dentro de nuestra muestra de pacientes en tratamiento con BCG intravesical se obtiene
que los 3 infectados requirieron ingreso hospitalario. Por lo tanto, el 100% de los
infectados padeci6 enfermedad moderada por COVID-19. Sin embargo, el porcentaje
de ingresos dentro de nuestra muestra es de un 2,56%. No obstante, este dato se debe
analizar teniendo en cuenta que son pacientes que ya de base estdn muy debilitados
por su edad y patologias concomitantes, como se observa en la Figura 1, los hombres

de nuestra muestra tienen al menos 2 comorbilidades.

El nimero de ingresos en la poblacion de Bilbao es de 2986 y el total de habitantes en
la poblacion de Bilbao es de 348440, por lo tanto, el porcentaje de ingresos
hospitalarios en la poblacion de Bilbao es de un 0,86%. Comparando la incidencia de
ingresos entre nuestra muestra de pacientes en tratamiento con BCG intravesical
(2,56%) y la poblacion de Bilbao (0,86%) podemos observar que hay una mayor
incidencia de ingresos en nuestra muestra. Sin embargo, al inferir estos resultados a
través del andlisis estadistico comprobamos que no es estadisticamente significativo.
Con esto podemos concluir que no existen diferencias en la incidencia de enfermedad

clinica moderada por COVID-19 entre ambos grupos poblacionales.

Ademas, debemos tener en cuenta que solo hemos conseguido datos generales de
ingresos hospitalarios en el Hospital Universitario Basurto sin diferenciar por edades,
por lo tanto, el grupo de poblacion de Bilbao ingresada probablemente no sea de

caracteristicas totalmente comparables a nuestra muestra en cuanto a edad.

Analizamos la incidencia de enfermedad clinica severa por COVID-19, con datos de
ingresos en la UCI del Hospital Universitario Basurto. En nuestra muestra de pacientes
en tratamiento con BCG intravesical no ha habido ningun ingreso en UCI. En cambio,
el porcentaje de ingresos en UCI de la poblacién de Bilbao es de un 0,075% respecto
al total de la poblacion y de un 1,38% respecto al total de la poblacion de Bilbao
infectada. Con esto, podemos ver como la incidencia de ingresos en UCI de la
poblacién de Bilbao (0,075%) es claramente superior a la incidencia de ingresos en

UCI de nuestra muestra (0%). Sin embargo, al comparar estos resultados obtenemos
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que no es estadisticamente significativo, por lo que no podemos concluir que existan
diferencias en cuanto a la incidencia de enfermedad clinica severa por COVID-19 entre

ambos grupos de poblacion.

Al analizar nuestra muestra de pacientes y sus comorbilidades, encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres en cuanto a su
namero. Es el grupo de hombres el que presenta un mayor nimero de comorbilidades
y en nuestra muestra solo se han infectado hombres. Sabemos que las comorbilidades
de los pacientes afectan a la severidad de los sintomas de la COVID-19. Este hecho ha
podido influir en nuestros pacientes para que la severidad haya sido moderada,
habiendo tenido todos ellos ingreso hospitalario, aunque ninguno en la UCI.

Dentro de nuestra muestra de pacientes con cancer vesical no musculo infiltrante en
tratamiento con BCG intravesical sabemos que no todos los pacientes se encuentran al
mismo nivel de tratamiento debido a que existen diferentes fases de tratamiento,
primero esta la fase de induccion con una dosis de BCG intravesical semanal durante
6 semanas, seguida de una fase de mantenimiento con tres instilaciones (una cada tres
semanas) a los 3, 6 y 12 meses del primer ciclo de induccion. Se sabe que los pacientes
que se encuentran en una fase de mantenimiento estdn mas protegidos que los que se
encuentran en una fase de induccion debido a que han recibido mas dosis de BCG
intravesical y por lo tanto tienen mas probabilidad de haber desarrollado ya una
inmunidad entrenada. En nuestra muestra, siete pacientes se encuentran en tratamiento
de induccion (5.98%) y el resto, 110, con tratamiento de mantenimiento (94.02%). De
los tres pacientes infectados, dos se encontraban en tratamiento de induccién y uno en
tratamiento de mantenimiento. Por lo tanto, vemos que efectivamente la mayoria de
pacientes infectados en nuestra muestra se encontraba en tratamiento con BCG
intravesical de induccién, por lo que habian recibido menos dosis de BCG que el resto.
No obstante, este resultado no es estadisticamente significativo por lo que no podemos
afirmar que existan diferencias en la incidencia de enfermedad COVID-19 dentro de
los pacientes de nuestra muestra en funcion de si se encontraban en tratamiento con

BCG intravesical de induccién o de mantenimiento.

Con todo esto, podemos concluir que no existen diferencias en la incidencia de

enfermedad COVID-19 entre nuestra muestra de pacientes en tratamiento con BCG
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intravesical y la poblacién de Bilbao. Quizas necesitemos un grupo mayor de pacientes

en tratamiento intravesical con BCG para poder sacar conclusiones.

6.1. LIMITACIONES DE LA COMPARACION CON LA POBLACION
GENERAL DE BILBAO

Este estudio presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio
observacional, retrospectivo y con un nimero limitado de pacientes. En segundo lugar,
no se puede descartar que las personas de nuestro estudio, personas diagnosticadas de
cancer y sus allegados, hayan sido mas precavidas y con lo cual hayan aplicado de
manera mas eficaz las recomendaciones de aislamiento y proteccion frente a la
infeccion por SARS CoV-2 que el conjunto de la poblacién de Bilbao que no se
percibia como poblacion "a riesgo™ de enfermedad grave por COVID-19. Es por ello
posible que las personas tratadas con BCG en este estudio, al tener el factor de riesgo

cancer hayan estado menos expuestas a contagiarse de SARS CoV-2.

Futuros estudios podrian comparar la incidencia de infeccion por SARS CoV-2 en
nuestros pacientes con la de otras personas no tratadas con BCG que también presenten
una enfermedad considerada de riesgo para enfermedad grave COVID-19 como por
ejemplo otro tipo de céncer, en quienes se supone que hayan sido igualmente
precavidas y con similar riesgo de contagiarse de COVID-19 que las personas de

nuestro estudio.

Por otro lado, mientras que todos los pacientes de nuestro estudio si han sido
analizados para saber si habian sido infectados por SARS CoV-2, la estimacién de la
incidencia de infeccion en la poblacion de Bilbao puede estar infradiagnosticada, por

las siguientes razones:

- Muchos casos han sido asintométicos o con sintomas leves por lo que no se les
han realizado pruebas de deteccion de infeccion activa (PDIA).
- En las primeras semanas de la pandemia no se disponia de PDIA y solo se

realizaban las pruebas a personas que ingresaban en el hospital.

La falta de datos desglosados por edad sobre los ingresos hospitalarios en plantay UCI
de la poblacion de Bilbao ha conllevado probablemente a una infraestimacion del

riesgo real de ingresos hospitalarios o en UCI en la poblacion de Bilbao mayor o igual
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a 50 afios, que es con la que habria que haber realizado la comparacion de los ingresos
hospitalarios en planta y UCI. Es sabido que, en personas mas jovenes, menores de 50
afios, infectadas por COVID-19, el riesgo de que evolucionen a enfermedad grave y
que por lo tanto acaben ingresadas y/o en la UCI es mucho menor gque en personas

mayores o igual a 50 afos.
7. CONCLUSIONES

La actual evidencia cientifica avala el efecto inmunoprotector de la vacuna BCG frente
a infecciones respiratorias entre ellas probablemente el SARS CoV-2, por lo que se
debe seguir investigando en este campo

En nuestro estudio, a pesar del menor nimero de infecciones entre la poblacion con
tratamiento de BCG intravesical como tratamiento adyuvante para el cancer de vejiga
no musculo infiltrante y de no haber tenido que ingresar en UCI ninguno de los
pacientes infectados, Ilegamos a la conclusion de que no existen diferencias en cuanto
a la incidencia de infeccion ni distintos grados de severidad de enfermedad COVID-
19 entre nuestra muestra de pacientes en tratamiento con BCG intravesical y la
poblacion de Bilbao. Es por ello, que no podemos concluir que el tratamiento con BCG
intravesical aporte algun tipo de proteccion/desproteccion frente a la infeccion por
SARS CoV-2.

Hay que tener en cuenta que hemos realizado un estudio observacional y la mejor
evidencia cientifica acerca del efecto de la BCG sobre la enfermedad por SARS CoV-

2 la obtendremos con los ensayos clinicos que aun siguen en marcha.

Actualmente ya se ha conseguido desarrollar varias vacunas eficaces frente a la
enfermedad COVID-19 por lo que este campo de investigacion podria perder interés.
A pesar de esto, nos sirve para estar preparados frente a futuras situaciones como la
pandemia vivida en el afio 2020 y tener asi una herramienta eficaz que sirva de puente

para otras situaciones de emergencia sanitaria.
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