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Intro: Mycobacterium

tuberculosis complex

Ambiental, suelo y medios 

húmedos

Muchos 

hospedadores



1er dogma: 

“tuberculosis bovina”



Hospedadores domésticos no 

bovinos

2013

2012

2016



Infección

multi-

hospedador

A más especies

afectadas –

mayor 

estabilidad

del sistema



2º dogma: “contagio 

respiratorio”





eDNA targeting MTC

MTC DNA in 10% 

water samples and 
50% mud samples

Shallow and small 
waterholes (+)

Visibly sick animals 
at (+) waterholes



Transmisión entre especies es indirecta



3er dogma: “falsos 

positivos”



Vacas retadas vía oral (agua, 

alimento) presentan menos 

lesiones, principalmente 

digestivas

https://www.boe.es/doue/2019/131/L00051-00100.pdf



Situación epidemiológica 

mundial





Situación de la TB animal en 

Uruguay
• Casi nula en ganado 
bovino de carne

• Baja prevalencia en 
ganado bovino de leche 
(pero los últimos metros 
son los que más cuestan)

• Situación desconocida en 
porcino, caprino, ovino

• Brotes en núcleos 
zoológicos 

• Presencia en jabalí (9-
12%)
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Control

de

TB



•Poblaciones

• *fauna

• *ganado

•Situación TB

Diagnóstico 
epidemiológ

ico

•Explotación

•Zona

Análisis 
de riesgos

•Infraestructuras

•Manejo

•Animales

Intervenci
ón



Estudios caso-

control







Almacenes de alimento

Gestión purines

Cerramiento exterior

Proximidad a maizal o afines

Proximidad a río

Contacto ciervo, gamo

Contacto tejón

Contacto jabalí

Contacto caprinos, ovinos, porcino 

extensivo…

Puntos de agua

Comederos

Contacto gatos, perros

Proximidad a bosque o matorral

Proximidad a coto de caza mayor

Desinfección

Contacto rebaños bovinos

Distancia rebaños próximos

Densidad rebaños bovinos

Movimientos

Saneamientos

Tamaño del rebaño



Contacto rebaños bovinos

Distancia rebaños próximos

Densidad rebaños bovinos

Movimientos

Saneamientos

Tamaño del rebaño

Proximidad a maizal o afines

Proximidad a río

Contacto ciervo, gamo

Contacto tejón

Contacto jabalí

Proximidad a bosque o matorral

Proximidad a coto de caza mayor

Almacenes de alimento

Gestión purines

Cerramiento zona novillas

Cerramiento exteriorPuntos de agua

Comederos

Contacto caprinos, ovinos, porcino…

Contacto gatos, perros



Ejemplo en ganaderías de carne: 

Salamanca, España

84 predios

84 variables



Ejemplo en ganaderías de carne: 

Salamanca, España

• Se analizaron 84 variables por predio

• 22 tenían relación con TB:

- Manejo de la granja

- Tamaño de rebaño

- Desvieje insuficiente

- Movimientos de entrada

- Nº de parcelas

- Aporte de alimentos

- Comederos

- Aporte paja en suelo

- Duración en meses

- Agua 

- Nº de charcas

- Arroyos

- Presencia de fauna silvestre

• Tras eliminar variables correlacionadas, el

modelo multivariable identifica:

- Tamaño de rebaño

- Número de especies hospedadoras

Gloria Herrero-

García



Ejemplo en ganaderías de carne: Navarra, 

España

Jordi Martínez 

Guijosa

Se analiza la comunidad de 

hospedadores y se identifican como 

relevantes:

- Bovinos

- Jabalí

- Tejón

- Ovinos

Los predios se clasifican en (+) o (-) 

según se detecte ADN ambiental de CMT 

en esponjas.

Factores de riesgo principales:

- “uso de pastos regionales” (ovino, 

jabalí)

- “proximidad a bosques” (jabalí, 

tejón)

El muestreo de ADN ambiental mediante 

esponjas ayuda en análisis de riesgo

24 predios

20 variables



Ejemplo en ganaderías de leche: Navarra, 

España

Julio Isla

(Sabiotec)

94 predios

73 variables



Ejemplo en ganaderías de leche: Navarra, 

España

Principales factores de 

riesgo:

- Contacto con ovinos

- Presencia de fauna

(tejón, jabalí)

- Ausencia vallado completo

- Movimientos



Análisis en ganaderías de leche 

de Uruguay
(resultados preliminares)

Mara 

Olmos

34 predios (por ahora)

XX variables



Análisis en ganaderías de leche 

de Uruguay
(resultados preliminares)

Fauna

Especies ganaderas no bovinas

Vallados, puertas y caminos

Compras y entradas

Higiene y prevención



Análisis en ganaderías de leche 

de Uruguay
(resultados preliminares)

Especies ganaderas no bovinas



Análisis en ganaderías de leche 

de Uruguay
(resultados preliminares)

Vallados, puertas y caminos

Vallado pastoreo Puerta de entrada Caminos públicos



Análisis en ganaderías de leche 

de Uruguay
(resultados preliminares)

Higiene y prevención

EnfermeríaChequeo máquinas ordeño Limpieza de bebederos



Análisis en ganaderías de leche 

de Uruguay
(resultados preliminares)

Compras y entradas

Compras



Análisis en ganaderías de leche 

de Uruguay
(resultados preliminares)

Fauna



TB vaccines
• Bacillus Calmette Guerin (BCG)

• 1920´s Institut Pasteur

• Live, natural deletion mutant

• Mycobacterium bovis

• Causes cross-reaction with CMI tests

• Survives in vaccinated – safety concerns

• MtbVac (UNIZAR-Zendal)

• 2000’s Carlos Martín, Zaragoza

• Live, targeted deletion mutant

• Mycobacterium tuberculosis

• Causes cross-reactions

• Human TB – safety concerns in animals

• HIMB (NEIKER-Sabiotec + Consortium)

• 2010’s Ramón Juste, NEIKER

• Heat-killed field strain

• Mycobacterium bovis

• No cross-reaction by oral route

• Heat-killed – no safety concerns



• Attenuated M. bovis mutant

obtained after several re-

cultures by Albert Calmette

& Camille Guérin at Inst. 

Pasteur (Calmette 1927)

• BCG is still the most used

TB vaccine (Franco-Paredes 

et al. 2006)



BCG in humans (Review)

• Mycobacterium bovis bacille Calmette-Guérin (BCG): Vaccine 

originally developed for cattle

• BCG has saved tens of millions human lifes and is the most

deployed human Vaccine (probably until SARS-CoV-2). 

• Strong and lasting protection against miliary and meningeal TB 

in children.

• Less protective against pulmonay TB, particularly in adults. 

• However, being a life attenuated vaccine, BCG can sporadically

cause infection. 

• BCG has non-specific effects against non-TB infections in 

newborns and elderly and is used in bladder cancer

immunotherapy.



BCG in cattle

• Meta-analysis: 25% efficacy against infection

• Field studies only: 28-85% efficacy

• At low to moderate TB prevalence (<15%), BCG use can 
lead to OTF in 10 years

Batissa et al. (2021) Ethiopia BCG Russia Subcutaneous 1x10^6 18 22

Retamal et al. (2021) Chile BCG Russia Subcutaneous 2-8x10^5 60 62 66%

673 34





Heat-inactivated

mycobacteria



Heat-inactivated

mycobacteria

• Paratuberculosis (Johne’s disease) 
is widespread

• Ruminants, mostly sheep & goats, 
are vaccinated

• Parenteral route, high dose

• Heat-inactivated M. avium
paratuberculosis

• Some evidence of cross-protection
against M. bovis in goats1 and 
cattle2

(1) Pérez-de-Val et al. 2012. Clin Vaccine Immunol; (2) Juste et al. 2014 M. bovis conf.



Heat-killed M. bovis

vaccine HIMB

Dr. Ramón Juste,

NEIKER

Heat inactivated

vaccine (HIMB)

“Machuquillo de 

Ramón”



Pathology

Culture

Serology

Gamma IFN

Gene expression

Pig and wild boar

Red deer

Goat

African buffalo

Cattle

European badger

Zebrafish 
(M. marinum)



Resultados de 

15 años de 

investigación
• Niveles de protección son 
equivalentes en BCG y HIMB

• Al igual que BCG, HIMB confiere 
una protección incompleta, 
reduciendo las lesiones y la 
excreción

• Al igual que BCG, HIMB funciona 
por vía parenteral y por vía oral

• A diferencia de BCG oral, HIMB 
oral no causa interferencia 
diagnóstica

• A diferencia de BCG, HIMB no 
necesita frío

• A diferencia de BCG, HIMB no 
conlleva riesgos por 
supervivencia o excreción



Prueba de no-interferencia 

diagnóstica en Uruguay

Gabriela 

Magri

140 terneros neonatos

7 grupos de 20
18 meses de prueba





Uruguay 

2023-24 

interference 

trial



Resultados a los 6 meses

Caudal fold

Descriptives

Group N

TBDiag
Contro

l
18

BCG 12

Siliru

m
15

MdROS 15

MdROL 16

MdRPS 18

MdRPL 15

Total 109

TBDiag

Group + Neg

Control 0.00% 100.00%

BCG 8.33% 91.67%

Silirum 26.67% 73.33%

MdROS 0.00% 100.00%

MdROL 0.00% 100.00%

MdRPS 50.00% 50.00%

MdRPL 0.00% 100.00%

Total 12.84% 87.16%



Resultados: no interferencia se 

mantiene a los 12 meses



Resultados: no interferencia se 

mantiene a los 12 meses

IFN



• Trained immunity (TRAIM): form of 
memory where innate immune cells 
such as monocytes, macrophages, 
dendritic and NK cells undergo an 
epigenetic reprogramming that 
enhances their primary defensive 
capabilities. 

• Cross-pathogen protective TRAIM 
can be triggered in different 
hosts by exposure to live microbes 
or microbe-derived products such 
as heat-inactivated Mycobacterium 
bovis or the glycan α-Gal. 

• Observations point out to 
macrophage lytic capabilities and 
cytokine regulation as two key 
components in non-specific innate 
immune responses against 
infections. 



• Oral IV followed by oral 

challenge w. S. Choleraesuis

• IV group: 
• Improved weight gain

• Less clinical signs

• Lower lung lesion scores

• Higher serum TNFα & lung CCL28 

• (…)

• Yet no difference in shedding and 

tissue colonization



Resultados: terneros vacunados ganan 

5% más peso



Resultados: terneros vacunados ganan 

más peso



Estructura de la presentación

• La enfermedad: situación, hospedadores, 
transmisión, clínica

• Vamos a controlar la tuberculosis 
animal
• Análisis de riesgos, bioseguridad y nuevas 
herramientas

• Método

• Resultados en España 

• Resultados en Uruguay – ganado lechero 
(preliminar)

• (Control de hospedadores no bovinos; 
Pruebas y frigorífico en bovinos)

• Vacunación

• Vacunas vivas e inactivadas

• Interferencia diagnóstica y seguridad

• Eficacia y aplicabilidad

• Conclusión



Pasos a partir de ahora

12-2024 12-2025 12-2026

Última lectura

prueba
interferencia

Prueba de 

vacunación y reto
controlada

Resultados en 8 meses

Comienzo pruebas

de campo en 
predios (+)

Resultados en 24-36 meses

Resultados 

finales análisis
caso-control

Implementación de 

medidas de 
bioseguridad

Continúan pruebas, insp. frigoríficos…



De la TB animal se puede salir



Futuro
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