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RESUMEN

La tuberculosis bovina (TBb), es una patologia que impacta negativamente en diferentes
ambitos, tanto a la economia por la pérdida de animales y productos, asi como también a la
salud publica por su riesgo zoonotico. En Chile esta catalogada como presente por el Servicio
Agricola y Ganadero (SAG), el cual desde el afio 2011 ha implementado el programa
nacional de control y erradicacion de la enfermedad. Dentro de estas medidas, la nueva
innovacion realizada a partir del afio 2017 es la implementacion de la vacuna BCG en el
ganado lechero en la Region Metropolitana, en donde se evidenciaron resultados
significativos beneficiosos contra la infeccién de TBb. En humanos se han evidenciado
efectos heter6logos de esta vacuna como la reduccién de la mortalidad infantil o su uso como
tratamiento alternativo de patologias no especificas, es por este motivo que en este estudio el
objetivo fue determinar el efecto inespecifico de la vacunacion con M. bovis BCG en
indicadores productivos y sanitarios del ganado lechero, para lo cual se analizaron los datos
de hembras de diferentes razas de un predio lechero de la provincia de Talagante que fueron
vacunadas anteriormente con BCG y demostraron eficacia de la vacuna contra la TBb.

Se realizaron analisis de produccion lactea no evidenciandose diferencias entre grupos. Al
momento de realizar el analisis de recuento de células sométicas (RCS), si se demostré que,
al menos en una de las razas de estudio, hubo un menor promedio de RCS en el grupo BCG
(p=0,03). Agregado a esto, también se evidenciaron efectos favorables a nivel de
presentacion de mastitis clinicas siendo menos frecuentes en el grupo vacunado (p=0,04).
Por lo tanto, es posible confirmar que la vacunacion de terneras con la cepa BCG presenta
efectos inespecificos a nivel sanitario, y que es importante tener en cuenta los diferentes
factores que pueden estar afectando a la presentacion de estos efectos, asi como considerar
seguir realizando estudios sobre los beneficios econdmicos y de bienestar animal al mejorar

la salud del rebafio al utilizar la vacuna BCG.

Palabras claves: Tuberculosis, BCG, Efectos heterélogos.



ABSTRACT

Bovine tuberculosis (TBb) is a pathology that has a negative impact in different areas such
as economically due to the loss of animals and products, as well as public health due to its
zoonotic risk. In Chile it is cataloged as present by Servicio Agricola y Ganadero (SAG),
which since 2011 has implemented different measures for the control and eradication of this
disease. Within these measures, the innovation carried out since 2017 is the implementation
of the BCG vaccine in dairy cattle in the Metropolitan Region, in which significant beneficial
results against TBb infection were evidenced. In humans, heterologous effects of this vaccine
have been shown, including the reduction of infant mortality or its use as an alternative
treatment for non-specific pathologies. For this reason, in this study the objective was to
determine the non-specific effect of BCG vaccination on productive and health indicators of
dairy cattle. For this purpose, we analyzed data from females of different breeds from a dairy
farm in the province of Talagante, that had been vaccinated with BCG and showed efficacy
of the TBb vaccine.

The analysis of milk production did not show differential effects between groups. However,
it was determined that the somatic cell count (SCC) in one of the breeds under study, showed
a lower average count in the BCG group (p=0.03). In addition, favorable effects were also
evidenced with the clinical mastitis presentation, which was significantly less frequent in the
vaccinated group (p=0.04). Therefore, it is possible to suggest that BCG elicits non-specific
effects at the health level, and that it is important to consider the different factors that may
be affecting the presentation of these effects, as well as to consider further studies on the

economic and animal well-being benefits, by improving herd health using BCG vaccination.

Keywords: Tuberculosis, BCG, Heterologous effects.



INTRODUCCION

La tuberculosis bovina es una patologia infectocontagiosa cronica principalmente producida
por Mycobacterium bovis. Su distribucion es mundial y es de caracter zoonotico, por lo que
ocasiona grandes pérdidas econdmicas a los productores que presentan la patologia en sus
planteles ya sea por la pérdida de productos o la eliminacién de sus animales. Se describe
principalmente en el ganado lechero, pero puede estar presente en ganado de carne e incluso
afectar a otro tipo de especies domeésticas o silvestres.

La presentacion en humanos es producida principalmente por Mycobacterium tuberculosis y
se concentra principalmente en paises de bajos ingresos econémicos y altas tasas de
desnutricion. Sin embargo, se describe como una patologia presente a nivel mundial y es
considerada la segunda causa de muerte por agentes infecciosos. A pesar de esto, su
incidencia ha ido en disminucion gracias a los diferentes programas de control de la

tuberculosis.

El uso de la vacuna BCG para el control de la tuberculosis humana ha sido utilizado por ya
varios afios en diferentes partes del mundo para otorgar prevencion y proteccion contra M.
tuberculosis. Ademas de mostrar efectos positivos para la prevencién de la tuberculosis, ha
mostrado diversos efectos inespecificos o heterdlogos en la poblacion incluyendo una
reduccion en la mortalidad infantil y un potencial como tratamiento alternativo o adjunto de

otras patologias.

La Universidad de Chile en conjunto con el Servicio Agricola y Ganadero (SAG) desde el
afio 2017 comenzaron a implementar esta vacuna en diferentes lecherias de la zona central
del pais, obteniendo resultados favorables en la eficacia contra la tuberculosis bovina vy,
evidenciando ademas una disminucion en la mortalidad de terneras junto a una mejora en los

parametros productivos de las hembras bovinas.

Por lo anteriormente mencionado, en el siguiente estudio se espera determinar el efecto
inespecifico de la vacunacion con M. bovis BCG sobre parametros productivos y sanitarios

del ganado lechero durante la primera lactancia de los animales post-vacunacion.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Tuberculosis bovina

La tuberculosis bovina (TBb) es una patologia infectocontagiosa crénica causada por
Mycobacterium bovis (M. bovis), un bacilo Gram positivo que forma parte del Complejo
Tuberculosis el cual afecta a diferentes especies de animales, incluyendo al humano, por lo
que se considera una enfermedad zoondtica (SAG, 2020). Esto la transforma como un
problema para la salud pablicay se considera de importancia bajo el concepto de ‘Una Salud’
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Blanco et al., 2020).

La transmision de esta patologia puede tener diferentes vias, pues la bacteria puede
encontrarse en secreciones respiratorias, leche, orina, heces o exudado de linfonodos
afectados, siendo la inhalacion la principal forma de transmision (Spickler, 2019). Dentro del
hospedero, la micobacteria reside y replica en macrofagos, los cuales responden a través de
diferentes mecanismos, como la produccién de quimioquinas y citoquinas, para eliminar la
infeccion (Blanco et al., 2020). Los animales infectados pueden demorar meses en la
presentacion de signos e incluso pueden no presentar signos clinicos, pero se mantienen
latentemente infectados siendo diseminadores de la enfermedad. Dentro de los signos méas
comunes se encuentran la pérdida progresiva en el peso, inapetencia, debilidad,
linfoadenopatia, fiebre fluctuante y compromiso respiratorio con tos himeda. Ademas de
esto, al examen postmortem se pueden encontrar lesiones granulomatosas en el sitio donde

se instauro la infeccidn, siendo lo mas caracteristico de esta patologia (Spickler, 2019).

Se estima que el costo anual de la tuberculosis bovina, a nivel mundial es de 3000 millones
de dolares, ademas de las grandes pérdidas econdmicas que implica tener animales positivos
por el sacrificio, la restriccion de movimiento de animales y la baja en la venta de la leche
(Caminiti et al., 2016; Buddle et al., 2018; Marais et al., 2018).

Tuberculosis bovina en Chile

En Chile la tuberculosis bovina esta catalogada como ‘presente’ por el Servicio Agricola y
Ganadero (SAG), y es una patologia de notificacion obligatoria a este mismo y a la
Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OMSA), pues causa grandes pérdidas
econdmicas y productivas que afectan el comercio internacional y la salud publica. (SAG,
2019).



Desde el afio 2011 se comenzo a implementar el ‘Plan Nacional de Control y Erradicacion
de la Tuberculosis Bovina’ a cargo del SAG, el cual contiene diferentes medidas, tales como
vigilancia activa en planteles con pruebas de tuberculina periddicas y vigilancia pasiva en
plantas faenadoras. Aquellos predios que son libres de la enfermedad reciben una
compensacion econoémica en la venta de la leche a plantas lecheras, sin embargo, no hay
compensacion por eliminacion de animales, lo cual se vuelve una dificultad al momento de

la aplicacion de la estrategia de diagndstico y eliminacion (SAG, 2011; Retamal et al., 2021).

Ademas, este plan implement6 una zonificacion del pais para la distincidén epidemioldgica
de la enfermedad, definiéndose 3 zonas epidemioldgicas actualmente: zona de erradicacion
norte, zona de control y zona de erradicacion sur, dentro de las cuales se destacan 2 areas de
alta prevalencia que son la provincia de Melipilla en la Region Metropolitana y la provincia
de Arauco en la Regién del Biobio (SAG, 2020).

Tuberculosis en humanos

La tuberculosis es una patologia infecciosa respiratoria que tiene como principal agente
causal a M. tuberculosis, que se transmite principalmente de persona a persona a través del
aire y secreciones de un individuo infectado. Otra via de contagio es la zoonética, en donde
el agente principal corresponde a M. bovis y se transmite principalmente por consumo de
leche sin pasteurizar de animales infectados o el contacto estrecho con animales infectados
(Fatima et al., 2020). Las personas inmunodeprimidas por enfermedades como el VIH o
desnutricion tienen mas probabilidad de presentar sintomas, dentro de los cuales los mas
comunes son tos, fiebre, sudoracion nocturna, entre otros (OMS, 2021). A pesar de que la
incidencia de tuberculosis ha ido en descenso gracias a los distintos programas de prevencion
se calcula que, en el afio 2020, alrededor de 1,5 millones de personas fallecieron a causa de
tuberculosis, dejandola como la segunda causa de muerte mundial de caracter infeccioso
(OMS, 2021), donde la mayor tasa de infeccidn se presenta en paises de bajos ingresos y altas

tasas de desnutricion (Marais et al., 2018).

Vacunacion con BCG
El Bacillus Calmette-Guerin (BCG), es una cepa de M. bovis viva atenuada que se ha
utilizado por mas de 100 afios para la prevencion de la infeccion con M. tuberculosis en

humanos (Butkeviciute et al., 2018). Es una de las vacunas mas utilizadas a nivel mundial
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con mas de 4 mil millones de personas vacunadas y alrededor de 100 millones adicionales
por afio por recién nacidos inoculados (Moorlag et al., 2019). En Chile, forma parte del
Programa Nacional de Inmunizaciones del Ministerio de Salud y su aplicacion es

intradérmica en la cara externa superior del brazo en recién nacidos (MINSAL, 2020).

BCG es un potente estimulador de la respuesta inmune en mamiferos y actta en diferentes
niveles y células, dentro de ellas los macrofagos, las celulas dendriticas y los linfocitos (Soto
et al., 2021). Dentro de los beneficios descritos de la inoculacion de BCG se encuentra la
proteccion contra tuberculosis diseminadas, la tuberculosis miliar y la meningitis tuberculosa
(Butkeviciute et al., 2018), aunque su eficacia contra la tuberculosis pulmonar en adultos esta
limitada, oscilando entre un 0-80% dependiendo esta eficacia de diferentes factores como la

ubicacion geografica o exposiciones anteriores a micobacterias (Moorlag et al., 2019).

La implementacidn de esta vacuna como método de prevencion y control en el ganado ha
estado en estudio durante varios afios, pues es una opcién en aquellos lugares donde la
eliminacion de un animal infectado no se puede implementar por motivos econémicos o
culturales (Caminiti et al., 2016; Marais et al., 2018). Se debe identificar la mejor estrategia
de inoculacion para lograr un correcto nivel protectivo, siendo la via parenteral y la via oral
las que han tenido mejores resultados, requiriendo una mayor dosis en esta UGltima.
(Vordermeier et al., 2011; Marais et al., 2018). Por otro lado, se debe aplicar una prueba
diagnostica que permita diferenciar entre animales vacunados e infectados lo que se conoce
actualmente como DIVA (por sus siglas en inglés Differentiate Infected from Vaccinated
Animals). Esta prueba consiste en la deteccion de respuesta inmune frente a antigenos que
son propios de las cepas virulentas y no se encuentran (ESAT-6, CFP-10), 0 no se expresan
(Rv3615c) en la cepa BCG (Srinivasan et al., 2021; Vordermeier et al., 2011).

En el afio 2017, comienza la implementacion de esta vacuna en el ganado de lecherias de la
Region Metropolitana, en un trabajo de colaboracion entre la Facultad de Ciencias
Veterinarias y Pecuarias de la Universidad de Chile (FAVET) y el SAG, el cual ha obtenido
resultados favorables especificos pues se logré una mayor proteccion contra la tuberculosis
bovina, e inespecificos ya que se evidenciaron mejores resultados a nivel productivo de las
hembras, las cuales no tuvieron efectos negativos en su fertilidad (Retamal et al., 2021;
Abalos et al., 2022).



Efectos heterologos de BCG

Se han evidenciado diversos efectos heter6logos de la vacunacion con BCG en humanos,
siendo el principal de ellos la reduccion de mortalidad infantil, efecto que ocurre debido a
que se ha observado que BCG genera inmunidad contra patdgenos no especificos de la

vacuna, lo que disminuye el riesgo de otras infecciones (Butkeviciute et al., 2018).

La ocurrencia de estos efectos heter6logos varia y estaria influenciada por diferentes factores,
dentro de los cuales se han descrito el tiempo e interaccion de BCG con otro tipo de vacunas,
la edad a la cual se aplica la vacuna, la via de inoculacion, la ubicacion geografica, el sexo,
entre otros. Junto con esto, se han identificado mecanismos que son ocasionados luego de la
inoculacion con BCG como la induccion de la inmunidad innata adaptativa, cambios a nivel
metabolico y la regulacién epigenética (Butkeviciute et al., 2018; Arega et al., 2022;
Goudouris et al., 2023). Los cambios metabolicos que BCG produce en el organismo
incluyen un incremento temprano de enzimas glucoliticas, aumento de la produccion de
lactato, disminucidn de la fosforilacion oxidativa y aumento de la regulacién del consumo de
glucosa (Kuhtreiber et al., 2018). De igual manera, se ha propuesto como terapia alternativa
de distintas enfermedades, dentro de ellas el cancer de vejiga musculo no invasivo, verrugas
causadas por el virus de Papiloma humano, leishmaniasis cutinea, esclerosis multiple y
diabetes tipo 1 (Nissen et al., 2018; Moorlag et al., 2019).

Existen escasos estudios sobre los efectos heter6logos de vacunas de uso veterinario a nivel
general; la mayoria de estos no son actuales, se centran en animales de laboratorio y no en
condiciones de campo, lo cual puede conllevar diferentes resultados al momento de ponerlo
en practica (Arega et al., 2022). A pesar de esto, la aplicacién de la vacuna BCG en animales
ha demostrado efectos inespecificos beneficiosos en peces, ratones, conejos, cobayos y jerbos
contra patdgenos no especificos (Arega et al., 2022), y también se han evidenciado mejoras
en indicadores productivos y sanitarios de hembras bovinas durante la primera lactancia
(Retamal et al., 2020).



HIPOTESIS
Las hembras bovinas vacunadas con M. bovis BCG tienen indicadores productivos y

sanitarios significativamente mejores que las hembras bovinas no vacunadas.

OBJETIVO GENERAL
Determinar el efecto inespecifico de la vacunacién con M. bovis BCG en indicadores

productivos y sanitarios del ganado lechero.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Comparar la produccion lactea acumulada durante los 100 y 180 dias en hembras
bovinas vacunadas y no vacunadas con M. bovis BCG.
2. Comparar el recuento de células somaticas de hembras bovinas vacunadas y no
vacunadas con M. bovis BCG.
3. Comparar y determinar el riesgo de presentacién de patologias postparto entre
hembras bovinas vacunadas y no vacunadas con M. bovis BCG.



MATERIALES Y METODOS

Zona de estudio

El estudio se llevd a cabo en un predio bovino lechero de la Regién Metropolitana ubicado
en la provincia de Talagante. Este predio posee caracteristicas intensivas, manteniendo a sus
animales en confinamiento y realizando ordefias 2 veces al dia.

En temas de infraestructura cuentan con cunas individuales para las crias hasta los 70 dias de
edad, luego son traspasadas a corrales comunitarios que presentan suelo de tierra compactada
y zonas techadas, permitiéndoles a los individuos tener un lugar para resguardarse de
temporales en las épocas de dias frios, asi como también proporcionarles sombra en los dias
de mayor calor.

El predio cuenta con métodos preventivos propios acorde a la edad de los animales: a los
animales de 2 semanas de edad se les vacuna contra el virus Parainfluenza 3, virus
Respiratorio Sincitial Bovino y Mannheimia haemolytica serotipo Al (Bovilis Bovipast®),
y a las hembras que se encuentran en etapa productiva se les vacuna para la prevencion de
mastitis clinicas causadas por E. coli u otras bacterias coliformes, la que se aplica en 3
ocasiones que son el secado, a los 25-30 dias pre-parto y a los 8-12 dias post-parto
(Enviracor®), y contra Brucelosis (cepa RB51).

Este plantel lechero formd parte de la primera etapa del proyecto de la innovacion de la
vacuna BCG para la inmunizacién contra Tuberculosis, obteniendo resultados favorables de
eficacia de vacuna sobre los otros planteles participantes (42,2%) y a su vez, menores tasas
de incidencia de TBb en el grupo BCG (0,9%) comparado con el grupo control (1,5%)
(Abalos et al., 2022).

Recoleccion de informacion

Se realizaron visitas presenciales al plantel para tener acceso a la informacion necesaria de
este estudio, es decir, los registros de produccion y los registros sanitarios. Estos datos son
almacenados en un software (CLI-Win Cooprinsem r versién 2,25®), que manejan los
funcionarios de la lecheria y van completando con la informacion proporcionada por una
empresa externa (CALS), quien realiza los controles una o dos veces al mes entregando un

informe con la informacion individual de cada vaca (cantidad de leche producida y recuento



de células somaticas). Por otra parte, los controles de sanidad del rebafio son realizados

principalmente por el técnico agricola que se encuentra presente en las instalaciones.

La informacion que se recolectd corresponde a: identificacion del animal (DIIO y nimero
interno del predio), fecha de nacimiento, fecha del primer parto, raza, fecha de controles
productivos hasta el dia 180 de lactancia, cantidad en litros producida por control, fechas de
control del RCS hasta el dia 180 de lactancia, cantidad de RCS por control, patologias y fecha
de presentacion de la patologia.

Individuos de estudio

Los individuos seleccionados para este estudio corresponden a las hembras bovinas que
fueron vacunadas entre abril del 2017 y septiembre del 2018 antes de los 30 dias de edad con
la cepa rusa de M. bovis BCG en dosis 2-8 x 10° unidades formadoras de colonia (UFC), en
volumen de 0,1 ml por via subcutanea en la tabla del cuello. Al grupo control se le aplic6 una
dosis placebo de 0,1 ml de solucién salina (NaCl 0,9%) (Abalos et al., 2022).

En esa oportunidad la cantidad de individuos inmunizados fueron 306, en donde el grupo de
animales vacunados fue de 161 y el grupo control de 145. Sin embargo, para este estudio se
eliminaron 19 individuos que no cumplian con los criterios minimos para el analisis, siendo
17 hembras que no tuvieron parto, una hembra con la fecha de sus controles errados (afio
diferente al periodo de estudio), y una hembra Unica en su raza (Angus), de los cuales 9

individuos pertenecian al grupo vacunado y 10 al no vacunado.

Posteriormente, se realizaron grupos segun analisis, separandose en 4: analisis de produccion
acumulada a los 100 dias de lactancia, andlisis de produccion acumulada de 180 dias, anélisis
de recuento de células somaticas (RCS) y grupo para analisis de presentacion de patologias.
Para el primer grupo, la cantidad final de animales analizados corresponden a 262 hembras,
para el segundo grupo se consideraron 259 hembras en donde el criterio de eliminacién en
ambos casos fue no cumplir con los dias minimos de produccién para cada caso. En el caso
del RCS el grupo analizado fue mayor siendo un total de 265, para este caso se consideraron
a las hembras con al menos 2 controles de recuento y se tomaron registros hasta el 6to control.

Finalmente, para el grupo de patologias el total de animales fue de 279 siendo el criterio de
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eliminacién no contar con controles productivos ni sanitarios, es decir, que tuvieron su parto,

pero por alguna causa que no fue registrada se eliminaron del plantel.
Anélisis de datos

Para un correcto andlisis y orden de los datos se trabajé con la plataforma Excel teniendo una
primera hoja de célculo denominada ‘base de datos’ la cual contiene la informacién directa
del software de la lecheria. Luego, teniendo esta primera hoja como base, se realizé una
segunda hoja de calculo para realizar el calculo de la produccién acumulada de leche, para
lo cual se formulo una tabla dindmica considerando: numero interno del individuo, fecha del

primer parto, fecha de los controles de leche y leche producida en cada control.

Una vez teniendo esta primera tabla con datos, se aplico la formula descrita por ICAR (2020)

para el calculo tanto de los 100 y 180 la cual se presenta a continuacion:

M, + M M, + M M, ,+M
MY=IOM1+11*(12 2)+12(22 3)+In_1*(n12 n)+

L, M,
Donde:

MY produccién de leche acumulada

M,, M, M,,: corresponde a los litros de leche producida en 24 horas del dia del control

1;, 15, I,_1: corresponden a los intervalos, en dias, entre fechas de controles.

I,: es el intervalo en dias entre la fecha de inicio del periodo de lactancia y la fecha del primer
registro.

I,: es el intervalo en dias entre la Gltima fecha de registro y el final del periodo de lactancia.

Ademas de esto, se realizé una correccidn al calculo final de la produccién tanto de los 100
dias como la de los 180, debido a que los controles no eran exactos al dia en cuestion. Para
esto, se agrego una nueva columna la cual representaba los dias en leche que llevaba cada
individuo al momento de cada control realizado, a modo de saber el dia mas cercano al
designado para cada estudio, considerar la produccion de ese dia durante los dias faltantes y
realizar el nuevo célculo modificado. La prueba estadistica para estos grupos de estudio fue

ANOVA con posterior Prueba de Tukey en caso haber diferencias.
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En el caso del RCS se considerd cada registro independiente entre si por la diferencia que
existia entre individuos donde algunos solo presentaron 2 y otros los 6 controles
correspondientes, esto debido a que en el plantel no se incluian aquellas hembras con RCS
repetidamente elevados o bien, debido a la eliminacion de animales. Por lo tanto, la cantidad
final para analizar corresponden a 776 registros BCG y 687 registros del grupo control. Una
vez teniendo todos estos datos, los valores mensuales de células sométicas se transformaron
a un puntaje lineal, lo cual se realiz6 segin el método descrito por Dabdoub y Shook (1984),

expresado en la siguiente formula:

PCS =1 (RCS) + 3
=10 _—

82\100
Para este analisis se utilizo la prueba Kruskall-Wallis, considerando que las mediciones no
eran estandarizadas a un mismo dia de tiempo post-inoculacion, ni dias en leche, ademas de
no cumplir con condiciones de normalidad (analizado con Shapiro Wilks), para utilizar una

prueba paramétrica.

Finalmente, para el Ultimo objetivo se consideraron las siguientes patologias: mastitis clinicas
(MC), endometritis (EM) y retenciones placentarias (RP), que fueron registradas como
variables categdricas de presencia/ausencia durante los primeros 180 dias post parto y, para

este caso, la prueba estadistica utilizada fue una regresion logistica.

Una vez caracterizado y obtenidos todos los resultados se procedié a realizar tablas
resimenes para ser analizadas posteriormente por el programa Infostat® que contenian los
siguientes datos: individuos, estado de vacunacién, raza, estacion de parto y la variable a
analizar segun grupo de estudio. Se consideré como variable la estacion de parto debido a las
diferencias tanto productivas como sanitarias que puede haber entre periodos estacionales
(Olde et al., 2007; Petres et al., 2015; Ferreira et al., 2020), diferenciando para este caso una
estacion calida los partos ocurridos entre octubre a marzo (E.P.C), y una estacion fria para
partos ocurridos entre los meses de abril a septiembre (E.P.F). La variable raza también es
un punto importante a la hora del analisis pues pueden existir diferencias especificas segun
la raza (Bieber et al., 2020; Clasen et al., 2020). Las razas presentes en este plantel
corresponden a: F1: Holstein x Rojo Sueco (HFRS F1) (n=142); Holstein (HF) (n=100); F3:
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Rojo Sueco x Holstein (HFRS F3) (n=36) y por ultimo se considerd una cuarta raza (R4),
que corresponden a aquellos individuos que no tenian identificacion de raza en el software
(n=9).

Se realizd un andlisis a nivel general, un analisis dentro de razas, considerando solo a las de
mayor frecuencia del plantel (HF y HFRS F1), y un analisis por estacion de parto (E.P.F y
E.P.C).
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RESULTADOS

1. Produccién acumulada a los 100 y 180 dias
Para la produccion acumulada al dia 100 y al 180, al realizar el analisis a nivel general
utilizando todas las variables de estudio no se encontraron diferencias significativas entre
individuos control e individuos BCG. Al realizar los siguientes andlisis entre individuos de
la misma raza y por estacion de parto de la hembra tampoco se encontraron diferencias

significativas entre ambos grupos (Anexo 1).

2. Recuento de células somaticas

En la Tabla 1 se presentan los resultados de todos los analisis por grupo realizados. A nivel
general, no se presentaron diferencias significativas entre grupos, sin embargo, al realizar el
analisis por raza, si se observaron diferencias significativas para la cruza HFRS F1 (p=0,03),
teniendo el grupo control un promedio de puntaje lineal mayor que el grupo BCG, diferencia
que no se observé en HF. Al momento de analizar por estacion de parto, tampoco se

encontraron diferencias significativas entre grupos.

Tabla 1. Promedio de recuento de células somaticas entre vacas vacunadas con BCG y vacas

control de los primeros 6 controles lecheros

BCG Control Valor p
Razas

HFRS F1 3,99 4,36 0,03
HF 3,94 3,81 0,34

Estacion de parto
Fria 4,23 431 0,66
Célida 3,89 4,00 0,67
Total de individuos 4,05 4,15 0,58

3. Estudio de patologias

Para el estudio de patologias lo primero que se realiz6 fue analizar independientemente cada
patologia, siendo la primera en analizar la endometritis por la gran cantidad de individuos

que la presentaban. No hubo diferencias significativas a nivel general, ni por analisis racial
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ni estacional (Anexo 2). En el caso de las retenciones placentarias tampoco se evidenciaron

diferencias significativas a nivel general, ni racial ni estacional (Anexo 3).

En las mastitis clinicas si se observé una diferencia significativa a nivel general entre el grupo
control y el grupo BCG con un p=0,04, en donde se observaron porcentajes menores de
individuos con la patologia en este ultimo grupo; esta diferencia significativa se acompafia
de un OR=0,59 por lo tanto, la probabilidad de presentacién de mastitis clinicas en un
individuo inoculado con BCG es menor en un 41%. A nivel de razas no hubo diferencias
significativas, aunque se pudo encontrar una tendencia en la raza HFRS F1 de menor
presentacion de mastitis en el grupo BCG (p=0,06). En cuanto a la estacion de parto, hubo
una diferencia significativa en hembras que tuvieron su parto en estaciones de dias célidos
con un p=0,03 en donde el grupo vacunado tiene una probabilidad menor de presentar

mastitis clinicas en un 62% en cuanto al grupo control (OR=0,38).

Tabla 2. Presentacion de mastitis clinica en vacas vacunadas con BCG y vacas control

durante los primeros 180 dias de lactancia.

BCG (%) Control (%) Valor p
Razas

HFRS F1 16/72 (22,2) 24/66 (36,4) 0,06
HF 17/51 (33,3) 20/47 (42,6) 0,34

Estacion de parto
Fria 25/82 (30,5) 30/80 (37,5) 0,26
Célida 13/65 (20) 20/52 (38,5) 0,03
Total de individuos 38/147 (25,9) 50/132 (37,9) 0,04

Luego de obtener los resultados individuales, se realizd un analisis agrupando las patologias,
es decir, el nivel de infeccion general de presentacion de 1 o mas enfermedades. Para este
caso solo se consideraron mastitis clinicas y retencion placentaria. Se excluyo la endometritis

debido al sobre diagndstico de la patologia en el plantel.
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Los resultados de este nuevo analisis se presentan en la Tabla 3. A nivel general se
encontraron diferencias significativas entre grupos con un valor de p=0,01 con menor
cantidad de patologias en el grupo BCG (OR=0,53). En cuanto a las diferencias dentro de
razas, también se evidenciaron diferencias significativas tanto para HFRS F1 como para la
raza HF (p=0,03 en ambos casos), teniendo el grupo vacunado una probabilidad menor de
presentar alguna de las patologias de estudio en un 53% y un 59% respectivamente (OR=
0,47 y 0,41). Finalmente, en cuanto a la estacion de parto, se evidencié una diferencia
significativa en aquellas hembras que tuvieron sus partos en dias calidos con un p=0,009 y
un OR=0,35 teniendo menor probabilidad de presentacion de patologias aquellos individuos
que fueron vacunados con BCG. Sin embargo, aquellas hembras que parieron en estaciones
de dias frios no presentaron diferencias significativas entre grupos.

Tabla 3. Presentacion de mastitis clinicas y/o retencién placentaria en vacas vacunadas con

BCG y vacas control durante los primeros 180 dias de lactancia.

BCG (%) Control (%) Valor p OR LI LS
Razas

HFRS F1 24/72 (33,3) 34/66 (51,5) 0,03 0,47 0,23 0,93
HF 21/51 (41,2) 29/47 (61,7) 0,03 0,41 0,18 0,95

Estacion de parto
Fria 36/82 (43,9) 44/80 (55) 0,11 0,60 0,32 1,14
Célida 20/65 (30,8) 27/52 (51,9) 0,008 0,35 0,15 0,77
Total de individuos  56/147 (38,1)  71/132 (53,8) 0,01 0,53 0,33 0,87

* Donde LI y LS corresponden a Limite Inferior y Limite Superior respectivamente.
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DISCUSION

Los efectos inespecificos de las vacunas de uso veterinario no han sido constantemente
estudiados, es mas, la mayor cantidad de estos estudios se centran entre el afio 1950 al 1970,
y fueron un hallazgo mas que el objetivo principal del estudio (Arega et al., 2022). Este
desconocimiento sobre los diferentes efectos no especificos de las diferentes vacunas
utilizadas en la medicina veterinaria puede transformarse en una gran desventaja por el
desaprovechamiento que pudiesen tener a nivel sanitario, de bienestar animal y/o a nivel
productivo al mejorar lo anteriormente mencionado.

En humanos los efectos heter6logos de BCG se han estudiado constantemente y con esto se
ha logrado utilizar la vacuna como tratamiento adjunto de enfermedades no especificas a las
que va dirigida la vacuna (Butkeviciute et al., 2018; Soto et al., 2021); esto mismo podria ser
implementado en diferentes ambitos de la medicina veterinaria si se tuvieran los
conocimientos necesarios.

En este trabajo, uno de los principales cuestionamientos era saber si la vacunacion tenia algun
efecto sobre la produccion lactea, como evidencia de suma importancia para los productores
pues condicionaria su aplicacion. En este estudio se observo que no existe una diferencia
significativa entre el grupo vacunado y el grupo control ni para los 100 ni los 180 dias de
lactancia, resultado que seria concordante con el estudio de Williams et al., (2022) en donde
tampoco hubo diferencias en la produccion lactea entre individuos. Estos resultados difieren
de lo encontrado en un estudio del afio 2020 realizado también en la Region Metropolitana
donde si se encontraron diferencias significativas a nivel productivo entre grupo vacunado y
grupo control (Retamal et al., 2020). Por lo tanto, es importante determinar las posibles
razones de esta diferencia, lo cual podria estar asociado a la edad en que se inocularon a las
hembras con M. bovis BCG pues uno de los factores que se ha descrito que afecta a la
presentacion de efectos inespecificos es la edad de inoculacion que, en el citado estudio fue
a los 11 meses de edad.

Ademas de la edad, otro punto que es importante destacar a la hora de comparar entre este
estudio y el de Retamal et al. (2020), es la diferencia racial, pues en este Gltimo solo se
analizaron individuos que pertenecian a una misma raza pura (HF), a diferencia del presente
estudio en el cual el predio tenia razas puras (HF) en menor cantidad que las razas mixtas
(HFRS F1 y HFRS F3) y del estudio de Williams et al. (2022), que también analiz
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individuos de razas mixtas y puras. Si bien no se ha descrito como factor que afecte a la
presentacion de efectos inespecificos a la raza, es posible que si sea una variable relevante,
por lo que se hace necesario realizar estudios de BCG en diferentes razas. No obstante,
existen estudios sobre las diferencias de produccion lactea entre predios que solo manejan
razas puras en contraste con aquellos que utilizan razas mixtas, en los cuales se han
demostrado que aquellos planteles lecheros que utilizan solo individuos de una misma raza
como HF presentan mayor produccion de leche que aquellos que utilizan individuos de razas
puras y mixtas en conjunto o solo mixtas (Bieber et al., 2020; Clasen et al., 2020), por lo que,
si bien este efecto no se ha demostrado en conjunto con la vacunacion con BCG, es posible
que sea relevante a la hora de la presentacion de efectos heter6logos.

La crianza de razas mixtas tiene como objetivo principal mejorar parametros de fertilidad y
sanidad, por lo que la disminucion econdémica que se asocia a una menor produccion lactea
se acompafia de mejoras en la salud del rebafio, disminuyendo gastos asociados a
tratamientos, logrando asi un equilibrio econémico (Clasen et al., 2020). Por este motivo,
también se vuelve de suma importancia considerar el factor racial a la hora de la presentacion
de efectos heterélogos pues, como se presentan en la cotidianeidad, es posible que las razas
mixtas presenten efectos heterdlogos beneficiosos en parametros sanitarios, pero no en
pardmetros productivos. De hecho, en este estudio se encontr6 un menor RCS en el grupo
BCG de laraza HFRS F1 (p=0,03), lo que representa una mejora en la sanidad mamaria y en
la calidad de la leche, siendo beneficioso para los productores. Para futuros estudios seria
interesante agregar al analisis pardmetros que midan la calidad de la leche como materia
grasa, proteina y caseinas, ya que también existen diferencias a nivel racial de la presentacién
de estos parametros (Gustavsson et al., 2014).

En relacion con el Gltimo objetivo propuesto en este estudio, los resultados fueron
significativos favorablemente, pues se demostré que BCG induce inmunidad cruzada frente
a otro tipo de patologias que, en este caso, la que mas relevancia cobra es la mastitis clinica,
pues es la principal causa de pérdidas econdmicas en los planteles lecheros ya sea por gastos
de tratamiento, pérdida de animales, baja produccién, entre otros (Rani y Kumar, 2023). Por
lo tanto, los resultados obtenidos a nivel general demuestran que el riesgo de presentar
mastitis es menor en un 41% si se aplica BCG (OR=0,59), lo cual se traduce en mejor sanidad

de rebafio, mejor bienestar animal y con eso, un aumento a nivel econémico para los
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productores. También, los resultados beneficiosos fueron mas evidentes cuando las hembras
tuvieron sus partos en épocas de calor pues el riesgo de presentar mastitis al estar vacunada
es menor en un 62% (OR=0,38), es decir, mas de la mitad de los individuos poseen proteccion
cruzada gracias a la inoculacion con M. bovis BCG, lo cual puede ser explicado por las
condiciones ambientales y los agentes patdgenos que se presentan en cada temporada.
Lamentablemente, en este estudio no hubo diagnostico del patdgeno asociado a la mastitis,
por lo cual no se pudo caracterizar mejor este efecto heterdlogo. Estudios sobre la
presentacion de mastitis clinicas han descrito que bacterias como E. coli presentan gran
variacion estacional pudiendo presentarse todo el afio segin las condiciones de
mantenimiento e instalaciones, Staphylococcus aureus se presenta mas en épocas frias y
Streptococcus uberis se hace més frecuente en dias célidos, pudiendo variar también por el
tipo de sistema productivo (Olde et al., 2007). Sin embargo, no se puede asegurar que en el
caso de este plantel las bacterias mencionadas anteriormente fueron las causantes de la
mastitis. Para futuros estudios lo recomendable seria tener la caracterizacion de las mastitis
pues permitirian tener una mejor estrategia de prevencion.

Los resultados mencionados anteriormente no son concordantes con el estudio de Retamal et
al., (2020), pues en ese estudio no hubo diferencias en la presentacion de mastitis clinicas
entre grupos, lo cual refuerza la premisa de que la raza es un factor esencial en la presentacion
de efectos heterdlogos.

Dentro de los posibles sesgos en el analisis de las patologias presentadas en el plantel, se
encuentra la sobreestimacion de las endometritis por parte del personal, pues al visualizar la
informacion recolectada mas del 50% de individuos de ambos grupos estaban diagnosticados
con endometritis (Anexo 2). En la literatura, se describe el tiempo estimado para diagnostico
de endometritis clinica es de 21 dias post-parto (Adnane et al., 2017), y en este predio se
estaba realizando el diagnostico de la patologia al 3er dia post-parto, lo cual lleva a un error
del nimero individuos realmente enfermos y por eso se decidio no incluirlo en el analisis de
presentacion general de patologias post-parto del plantel. Hubiese sido de gran interés haber
obtenido resultados con la cantidad real de individuos con EM en el predio pues, basada en
la informacion en humanos en donde se ha postulado que BCG podria utilizarse como

tratamiento de la endometriosis en mujeres, respaldado en evidencia cientifica sobre la
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estimulacion de la inmunidad tipo Th1 y células inmunes que actian en esta patologia (Hecht
et al., 2021), es probable que en hembras bovinas pudiesen existir efectos beneficiosos.

En relacion con las retenciones placentarias, no se evidenciaron diferencias significativas en
ninguno de los grupos al analizarla individualmente, de igual forma, aunque no fue
estadisticamente significativo, el grupo vacunado presentd menos individuos con retencion
de placenta, pudiendo ser un dato que considerar para futuros estudios. Sin embargo, al
agrupar aquellos individuos que presentaron a lo menos una de las patologias, las diferencias
entre los grupos vacunado y control fueron significativas en casi todos sus niveles (p<0,05)
como se muestra en la Tabla 3. En este caso fue interesante que sélo en estaciones de partos
frios no hubiese diferencias entre grupos, lo que puede estar relacionado con lo mencionado
anteriormente de la presencia de ciertos patdgenos asociados a ciertos climas, por lo que
vuelve a ser necesaria la informacion sobre el agente causal de enfermedades. En este caso
la raza HF mostr6 una mejora significativa a nivel sanitario (Tabla 3), a diferencia de los
casos anteriores de RCS y mastitis individualmente, por lo que se hace necesario poder
identificar qué causa esta diferencia y como afecta el tipo de raza en la presentacion de los
posibles efectos no especificos de BCG.

Estos resultados sugieren una mejora significativa en la sanidad del rebafio gracias a la
utilizacion de BCG, por una parte, por la proteccion especifica a TBb y, por otro lado, la
proteccion contra patologias no relacionadas, lo cual mejora el bienestar de los animales a
nivel general, mejora la produccion y, por ende, mejoran las ganancias econdémicas del
predio. Junto con esto, también se ve favorecida la inocuidad alimentaria, pues disminuye la
utilizacion de antibiéticos asociados a tratamientos y los posibles residuos que pueden quedar
en los productos para consumo humano. De igual forma, se debe tener en cuenta que la
vacuna persiste en algunos tejidos, por lo que se ha recomendado considerar periodos de

resguardo para no tener efectos negativos sobre la cadena alimenticia (Williams et al., 2022).
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CONCLUSION

La vacunacion con BCG en el ganado lechero bovino de este estudio significo resultados
beneficiosos a nivel sanitario pues se logré evidenciar una menor cantidad de individuos
enfermos dentro del grupo vacunado con BCG en comparacion al grupo control, por lo tanto,
se aprueba parcialmente la hipdtesis de este trabajo debido a que no se observaron diferencias
a nivel productivo entre grupos.

Los resultados encontrados implican que el uso de la vacunacion con M. bovis BCG en
terneras en los planteles lecheros pueden mejorar el estatus sanitario y mejorar ademas el
bienestar de los animales, que conllevara una ganancia economica debido a la disminucion
de gastos asociados a diferentes patologias como mastitis clinicas que es una de las
principales pérdidas econdmicas para los productores lecheros.

Si bien una de las principales limitaciones fue con respecto al mal diagndstico o la falta de
caracterizacion de patologias, se puede considerar como posible objetivo de nuevas

investigaciones sobre los efectos inespecificos de BCG en animales de abasto.
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ANEXOS

Anexo 1. Produccién de leche (litros) acumulada a los 100 y 180 dias en vacas vacunadas

con BCG y vacas control.

100 dias 180 dias
BCG Control Valor p BCG Control Valor p
Razas
HFRS F1 2311,05 2339,44 0,74 4066,74 4052,22 0,92
HF 2432,92 2343,33 0,37 4148,65 4085,86 0,70
Estacion de
parto
Frio 2377,77 2371,67 0,94 4145,87 4246,55 0,45
Calor 2305,26 2314,64 0,91 3959,09 3859,78 0,50
Total de 2380,39 2372,83 0,90 4051,71 4060,70 0,93
individuos

Anexo 2. Presentacion de endometritis en vacas vacunadas con BCG y vacas control durante

los primeros 180 dias de lactancia.

BCG (%) Control (%) Valor p
Razas

HFRS F1 39/72 (54,2) 38/66 (57,6) 0,68
HF 25/51 (49) 21/47 (44,7) 0,67

Estacidn de parto
Fria 36/82 (43,9) 40/80 (50) 0,44
Calida 30/65 (46,2) 30/52 (57,7) 0,16
Total de individuos 76/147 (52,1) 70/132 (53) 0,88
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Anexo 3. Presentacidn de retencion placentaria en vacas vacunadas con BCG y vacas control

en los primeros 180 dias de lactancia.

BCG (%) Control (%) Valor p
Razas

HFRS F1 9/72 (12,5) 13/66 (19,7) 0,25
HF 7/51 (13,7) 11/47 (23,4) 0,21

Estacion de parto
Fria 13/82 (15,9) 16/80 (20) 0,49
Célida 9/65 (13,8) 11/52 (21,2) 0,30
Total de individuos 22/147 (15) 271132 (20,5) 0,19
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