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Resultados primarios y secundarios del ensayo BRACE a los 6 meses

Contexto

Poco después del comienzo de la pandemia de COVID-19, se propuso que la vacuna BCG podria utilizarse
para reducir el impacto de la COVID-19. Se planted la hipétesis de que los efectos inmunomoduladores
“no especificos” de la vacuna BCG podrian mejorar la respuesta inmunoldgica al SARS-CoV-2 para brindar
cierta proteccion contra la enfermedad.

El director general de la OMS, Tedros Ghebreyesus, junto con el investigador principal en jefe del ensayo
BRACE, el profesor Nigel Curtis, describieron en The Lancet el posible uso de la vacuna BCG para cerrar la
brecha hasta que las vacunas especificas contra la COVID-19 estuvieran disponibles.

El ensayo BRACE es reconocido internacionalmente como el ensayo definitivo de BCG contra la
COVID-19 debido a su disefio sélido, gran tamafio muestral, medidas de resultado precisas, seguimiento
activo y minucioso de los participantes, pruebas exhaustivas de COVID-19, tasa de retencidn de casi un
100 % y analisis detallado.

El ensayo BRACE

e BRACE (por las siglas inglesas de vacunacion con BCG para reducir el impacto de la COVID-19 en los
profesionales sanitarios: BCG vaccination to Reduce the impAct of COVID-19 in hEalthcare workers) es
un ensayo controlado, aleatorizado, a escala internacional y multicéntrico (ClinicalTrials.gov
NCT04327206).

e El ensayo se inicid en un tiempo récord en marzo de 2020, el reclutamiento comenzo en las 3
semanas posteriores a su concepcién y disefio, tras haber completado todos los requisitos de ética,

gobernanza y otras disposiciones regulatorias.

e Elensayo fue liderado por el Murdoch Children’s Research Institute (Instituto de Investigacién Infantil

Murdoch); mas de 400 investigadores y personal en cinco paises de todo el mundo han trabajado en
el ensayo.

e  Participantes: entre marzo de 2020 y abril de 2021, se reclutaron cerca de 7000 profesionales
sanitarios en 36 centros de Australia, los Paises Bajos, Espaia, el Reino Unido y Brasil.

¢ Elensayo comprendié dos etapas. Los resultados de COVID-19 solo se analizaron en la segunda
etapa, porque la primera incluyé exclusivamente a participantes en Australia durante el tiempo en
que la exposicién a la COVID-19 fue casi nula.

e Intervencidn y control: la etapa 2 se efectué con doble ciego y con placebo como control. Los
participantes fueron aleatorizados en una proporcién de 1:1 para recibir la vacuna BCG-Denmark o
una vacuna de solucién salina a modo de placebo, independientemente del estado previo de
vacunacion con BCG.
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https://adc.bmj.com/content/102/11/1077
https://www.mcri.edu.au/researcher-details/richard-curtis
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31025-4
https://www.mcri.edu.au/research/projects/brace
https://www.mcri.edu.au/research/research-areas/infection-and-immunity/infectious-diseases

Resumen Ejecutivo

aiaens | BRACE trial
children's trla
resea rch BCG vaccination to reduce the impact
institute of COVID-18 in healthcare workers

Resultados: los resultados primarios del ensayo fueron la incidencia de COVID-19 sintomdtica y la
incidencia de COVID-19 grave durante los 6 meses posteriores a la aleatorizacion.

La definicién de COVID-19 grave del ensayo incluia a aquellas personas que “no podian caminar o
trabajar durante 3 o mas dias consecutivos”. Dicha definicion es diferente a la que se utiliza con
mayor frecuencia en los estudios sobre COVID-19, que suele incluir Gnicamente las hospitalizaciones
y las muertes.

Los resultados primarios se evaluaron en cada participante durante el periodo anterior a que
recibieran cualquier vacuna especifica contra la COVID-19. Los analisis de sensibilidad incluyeron un
analisis que ignoraba las vacunas contra la COVID-19.

Los participantes recibieron un seguimiento intensivo durante 12 meses. Se pidi6 a los participantes
gue proporcionaran informacién detallada sobre todas las enfermedades padecidas durante los 12
meses del periodo de seguimiento del ensayo y que se realizaran pruebas de hisopado en las vias
respiratorias mediante PCR y/o prueba rapida de antigenos para detectar la COVID-19 durante cada
episodio de enfermedad. Ademas, los participantes completaron cuestionarios cada 3 meses para
registrar cualquier dato faltante.

Se recogieron muestras de sangre de los participantes al comienzo del ensayo y cada 3 meses para
detectar anticuerpos contra el SARS-CoV-2. Ademas del plasma, se almacenaron muchos otros tipos
de muestras (como, por ejemplo, células mononucleares de sangre periférica — en inglés PBMC- y
ARN) para establecer un amplio biobanco.

El protocolo del ensayo se publicé en BMJ Open y el plan de andlisis estadistico (SAP, por sus siglas
inglesas) se publicé en linea.

El ensayo fue supervisado por un Comité Directivo y un Comité Independiente de Vigilancia de Datos
y Seguridad.

El ensayo fue financiado por la Fundacion Bill & Melinda Gates, la Fundacién Minderoo y varios otros
donantes filantrépicos y organismos gubernamentales (ver mas abajo).

Hallazgos principales del ensayo BRACE

Los resultados del ensayo, basados en los cerca de 4000 participantes de la etapa 2, mostraron que la

vacuna BCG no redujo, y posiblemente aument¢, la incidencia de COVID-19.
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De los 3988 profesionales sanitarios aleatorizados, 74 % eran mujeres. La mediana de edad fue de 42
afios, un 20 % tenia al menos una enfermedad concomitante y un 77 % habia recibido una vacuna
BCG previamente.

Los analisis principales se realizaron en una poblacidn por intencion de tratar modificada que excluyé
al 15 % de los participantes que presentaban indicios inmunolégicos o microbiolédgicos de una
exposicién previa al SARS-CoV-2. La tasa de retencién en el ensayo fue del 98 %.

B research BCG vaccination to reduce the impact
@ 2 B institute of COVID-19 in healthcare workers

iibs %, e M g 4 [

SAHMRI
LG UMC Utrecht

MELBOURNE
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En los primeros 6 meses después de la aleatorizacidn, 242 de los 3988 participantes presentaron un
episodio de COVID-19. Una mayor proporcion de participantes asignados aleatoriamente a recibir
BCG presenté un episodio de COVID-19 en comparacidn con los asignados aleatoriamente a recibir
un placebo (indice de riesgo ajustado 1,23; IC del 95 %: 0,96 a 1,59).

El riesgo estimado de padecer COVID-19 sintomdtica a los seis meses fue mayor en el grupo de BCG
(14,7 %) que en el grupo de placebo (12,3 %; diferencia: 2,4 %; IC del 95 %: -0,7 a 5,5 %; p=0,13).

El riesgo de padecer COVID-19 grave a los seis meses, tal y como se define en este ensayo, también
fue mayor en el grupo de BCG (7,6 %) que en el grupo de placebo (6,5 %; diferencia: 1,1 %; IC del

95 %: -1,2 % a 3,5 %; p=0,34). La categoria de COVID-19 grave estaba compuesta principalmente por
aquellos participantes que habian referido una enfermedad relativamente moderada (es decir, estar
demasiado mal para ir a trabajar durante 3 o mas dias consecutivos).

No se pudo evaluar el efecto de la BCG sobre la COVID-19 grave, definido mas cominmente como
hospitalizaciéon o muerte, debido a la escasez de estos acontecimientos en los participantes del
ensayo (9 hospitalizaciones; 1 muerte).

La diferencia entre los grupos de BCG y placebo no fue “estadisticamente significativa” ni parala
incidencia de COVID-19 sintomdtica ni para la definicién del ensayo de COVID-19 grave.

Los resultados apuntan a la posibilidad de que la vacunacion con BCG aumente la probabilidad de
padecer COVID-19 sintomatica, ya que, en el andlisis principal, asi como en los andlisis de subgrupos
predefinidos, de sensibilidad y otros andlisis complementarios, el riesgo de padecer un episodio de
COVID-19 fue sistematicamente mayor en los participantes vacunados con BCG que en los
participantes vacunados con placebo.

En participantes mayores de 60 afios, la duracién de los episodios de COVID-19 fue menor en el
grupo de BCG. En los que recibieron BCG, los episodios fueron mas largos en las personas que
padecian una enfermedad concomitante y mas cortos en las que no la tenian.

La incidencia de infeccion asintomatica por SARS-CoV-2 fue demasiado baja (1,3 % en general) para
permitir una evaluacidn significativa del efecto de la BCG en este resultado secundario.

Los analisis de subgrupos no encontraron un efecto sustancial del sexo o de vacunacién previa con
BCG.

Los eventos adversos locales esperados de BCG ocurrieron en 70 (3,5 %) participantes, incluidos 14
casos de abscesos en el lugar de la inyeccidn. Se produjo un evento adverso grave en 29
participantes, ninguno relacionado con la intervencidn, salvo un participante que fue hospitalizado
brevemente con un absceso en el lugar de la inyeccién de la BCG.
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Antecedentes y contexto de los hallazgos del ensayo

El ensayo BRACE resalta el poder y la importancia critica de los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)
para evaluar intervenciones novedosas

¢ En los estudios observacionales previos y los ensayos pequefios de BCG contra la COVID-19 se
observaron resultados inconsistentes y contradictorios.

e Apesarde eso, al principio de la pandemia, antes de la evaluacidn de su eficacia, hubo un "uso por
panico" de la vacuna BCG para proteger contra la COVID-19. A fin de evitar una escasez inminente de
BCG para prevenir la tuberculosis en bebés, la OMS indicé que la BCG no debe usarse para proteger
contra la COVID-19 fuera de los ensayos clinicos, un mensaje reiterado durante el ensayo por el
profesor Curtis en los medios de comunicacion.

¢ Los hallazgos del ensayo BRACE resaltan la necesidad de efectuar una evaluacién rigurosa de
intervenciones novedosas o readaptadas en los ECA antes de la implementacidn, incluso para uso de
emergencia durante una pandemia.

El ensayo BRACE no pudo evaluar el efecto de la vacuna BCG en la enfermedad de COVID-19 grave
definida por hospitalizacion o muerte

e Esposible que la mayor probabilidad observada de COVID-19 sintomatica en los primeros 6 meses en
los participantes vacunados con BCG refleje una respuesta inmunitaria mejorada al SARS-CoV-2 (ya
gue los sintomas reflejan la respuesta inmunitaria al virus). El ensayo no pudo evaluar si este efecto
conduce a una eliminacion mas eficiente del virus y a una proteccion contra la COVID-19
potencialmente mortal (caracterizada por hospitalizacién o muerte), o si una respuesta inmunitaria
mejorada se asocia a una mejor proteccion contra la reinfeccién posterior. La reduccion en la
duracién de los episodios en los participantes mayores de 60 afos de edad en el grupo de BCG
concuerda con la posibilidad de una mejor eliminacién del virus.

Los efectos no especificos de BCG estan influidos por muchos factores

e Losresultados de los ensayos destacan que los efectos no especificos de la vacuna BCG estan
influidos por el entorno y otros factores, como la edad y las enfermedades concomitantes de los
participantes, la enfermedad diana, la cepa de BCG y el nimero de dosis, asi como el intervalo de
tiempo entre la vacunacion y la exposicién al patogeno.

e Los hallazgos del ensayo BRACE no deben extrapolarse mas alla del efecto de BCG-Denmark sobre
la COVID-19 en adultos. Los informes recientes confirman que los efectos beneficiosos “no
especificos” de la BCG en otros dmbitos, particularmente en bebés en entornos de alta mortalidad,
y la investigacidon en curso esta revelando los mecanismos inmunoldgicos subyacentes.
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https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/bacille-calmette-gu%C3%A9rin-(bcg)-vaccination-and-covid-19
https://www.clinicalkey.com.au/#!/content/playContent/1-s2.0-S1473309920306538
https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.abn4002
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(Qué sucederd a continuacion?

Se estan realizando mas analisis de los datos del ensayo BRACE, incluido el efecto de la vacuna BCG en
otros resultados medidos en el ensayo, como:

e Episodios de COVID-19 a lo largo de 12 meses, incluidas infecciones irruptivas
e Respuestas a la vacuna contra la COVID-19

e Fiebre y enfermedades respiratorias

e Reagudizaciones del virus del herpes simple (herpes labial)

e Seguridad de la vacunacién y revacunacién con BCG

Ademas, varios proyectos de laboratorio estan en curso, incluida la investigacion de:

e Llarespuesta inmunolégica especifica y heteréloga a la vacunacién con BCG
e Biomarcadores del riesgo de COVID-19
e Factores que influyen en las respuestas a la vacuna contra la COVID-19

Financiacion del ensayo BRACE
El ensayo BRACE esta respaldado por:

Bill & Melinda Gates Foundation
Minderoo Foundation

Sarah and Lachlan Murdoch

Royal Children’s Hospital Foundation
Health Services Union NSW

Peter Sowerby Foundation

SA Health

Insurance Advisernet Foundation
NAB Foundation

Calvert-Jones Foundation

Modara Pines Charitable Foundation
UHG Foundation Pty Ltd

Epworth Healthcare

and individual donors.

Prof. Nigel Curtis
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