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PRÓLOGO 

La tuberculosis es una enfermedad que afecta a humanos y animales con diferentes 

especies de micobacterias implicadas. La tuberculosis humana es causada por 

Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch, mientras que, en los bovinos, el agente 

causal es Mycobacterium bovis. Ambos bacilos pertenecen a un grupo taxonómico 

llamado complejo Mycobacterium tuberculosis, el cual también incluye las especies 

Mycobacterium africanum, Mycobacterium orygis, Mycobacterium microti, 

Mycobacterium canetti, Mycobacterium caprae, Mycobacterium pinnipedii, 

Mycobacterium suricattae y Mycobacterium mungi. Mycobacterium bovis y 

Mycobacterium tuberculosis son altamente similares en la secuencia del genoma (99%) 

y causan enfermedades cursando con una fisiopatología muy parecida. En humanos, la 

tuberculosis se trata con un conjunto de antibióticos bien establecido y una extensa 

parte de la población mundial se previene mediante vacunación con la cepa M. bovis 

BCG. Esta vacuna no se aplica en bovinos para prevenir la Tuberculosis Bovina (TBB).  

Este capítulo trata sobre los antecedentes y el estado del arte de la investigación en 

vacunas contra la TBB, centrado en el empleo de vacunas vivas atenuadas.  

 

Angel A. Cataldi 

Miembro de la Comisión Científica de Micobacterias 
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VACUNAS CONTRA LA TUBERCULOSIS BOVINA 

No existen actualmente vacunas para el control de la tuberculosis bovina (TBB), pese a 

que esta enfermedad además de afectar a animales de interés pecuario, es una 

importante zoonosis. A su vez, la única vacuna en uso para el control de la tuberculosis 

humana es la cepa denominada Bacilo de Calmette y Guerin (BCG), obtenida en 

Francia en 1921 a partir de un aislamiento de M. bovis. Desde entonces ha sido 

empleada en gran parte de la población humana para evitar las formas más 

exacerbadas de la tuberculosis que son la diseminada y la meníngea. Si bien confiere 

inmunidad para evitar estas formas, no se observó protección contra la forma más 

común de la enfermedad que es la pulmonar. A pesar que esta cepa ha sido probada 

experimentalmente en bovinos, uno de los impedimentos para el empleo de M. bovis 

BCG en el ganado bovino es que la vacunación puede causar interferencia con el 

método de diagnóstico avalado por la OIE para el comercio internacional de bovinos en 

pie que es la intradermorreacción (IDR). Además, la Unión Europea y otros países 

poseen legislación que prohíbe el uso de la cepa BCG en animales [2]. Aun así, la cepa 

M. bovis BCG ha sido empleada para vacunar fauna silvestre en Gran Bretaña desde el 

2010 hasta el 20151 y como vacuna experimental para zarigüeyas en Nueva Zelanda 

[3]. Si bien la cepa M. bovis BCG se considera inocua, en humanos se observa que en 

pacientes pediátricos causa complicaciones con una incidencia que oscila entre 

1:10.000 a 1:1.000.000 de las vacunas aplicadas [4]. Estas complicaciones 

generalmente son concomitantes con inmunodeficiencias primarias y por esto en 

Argentina existe una disposición normativa que contraindica la aplicación de la cepa 

M. bovis BCG en personas inmunodeprimidas2. También en los pacientes que reciben 

el tratamiento oncológico con M. bovis BCG contra el cáncer de vejiga urinaria no 

muscular invasivo se observa tuberculosis diseminada en baja frecuencia [5]. 

Además de la cepa M. bovis BCG existen candidatos vacunales recombinantes que se 

encuentran en etapa de experimentación. Algunos de ellos como la vacuna MVA85A se 

evaluaron en niños, pero estas pruebas han sido causa de controversias en la 

comunidad académica dado que los estudios realizados en este grupo etario se 

habrían aprobado ignorando resultados desalentadores obtenidos a partir de los 

estudios en macacos [6].   

 

 

 

 

 
                                                           
1
 https://www.gov.uk/government/publications/2010-to-2015-government-policy-bovine-tuberculosis-

bovine-tb/2010-to-2015-government-policy-bovine-tuberculosis-bovine-tb 
2
 Ministerio de Salud de la República Argentina. 2001. Resolución 814/2001. Normas Técnicas para el 

Control de la Tuberculosis. Programa Nacional de Garantía de Calidad de la Atención Médica. 
http://servicios.infoleg.gob.ar/infolegInternet/anexos/65000-69999/68432/norma.htm. Fecha de 
consulta: 6 de agosto de 2021. 

http://servicios.infoleg.gob.ar/infolegInternet/anexos/65000-69999/68432/norma.htm
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INTERFERENCIA DE LA VACUNACIÓN CON EL DIAGNÓSTICO DE TBB  

Como se mencionó anteriormente, una de las desventajas de la vacunación con la cepa 

M. bovis BCG es la interferencia con los métodos de diagnóstico. La inmunización con 

M. bovis BCG sensibiliza a los bovinos frente a los reactivos de uso común en las 

principales pruebas diagnósticas como son la intradermorreacción (IDR) y técnica in 

vitro de liberación de IFNγ frente a la estimulación específica. Cabe destacar que la 

sensibilización a la IDR en animales vacunados con M. bovis BCG disminuye, pasando 

de un 80% a un 8% en el período entre los seis y nueve meses posteriores a la 

vacunación [7].  

Una alternativa es desarrollar pruebas diagnósticas que permitan diferenciar animales 

vacunados de infectados, denominadas pruebas DIVA, por su sigla derivada del inglés 

Differentiating Infected from Vaccinated Animals. El principio de las mismas es 

reemplazar la tuberculina bovina por antígenos recombinantes específicos que se 

encuentran en las cepas salvajes de M. bovis y que están ausentes en las cepas 

vacunales. De esta manera, los animales sanos vacunados con la cepa M. bovis BCG no 

responderían a los antígenos presentes en las cepas salvajes que serían los aplicados 

para realizar el diagnóstico [8].  

Entre la IDR y el test de liberación de IFNγ, la metodología más simple para ser 

adaptada a una prueba DIVA es la determinación de IFNγ, por la practicidad en el uso 

de distintos antígenos al momento de la estimulación de la muestra de sangre [9]. 

La secuenciación completa del genoma de M. bovis BCG [10] y de M. bovis [11] 

posibilitó la identificación de antígenos para ser utilizados en las pruebas DIVA. 

Principalmente por la posibilidad de seleccionar aquellos ausentes en la cepa M. bovis 

BCG con respecto a las cepas M. bovis salvajes.  

Dos antígenos importantes que se encuentran ausentes en el genoma de M. bovis BCG 

son ESAT-6 y CFP-10, estas proteínas son codificadas por la región del genoma 

denominada RD1 [12]. Debido a que la misma región RD1 se encuentra presente en M. 

tuberculosis, las pruebas diagnósticas para humanos empleando cócteles de estos 

antígenos purificados han sido de utilidad para diferenciar a los individuos vacunados 

con la cepa M. bovis BCG de los pacientes tuberculosos [13,14].  

Si bien la prueba de IFNγ estimulando a la sangre entera con los antígenos ESAT-6 y 

CFP-10 ha sido de utilidad para diferenciar bovinos vacunados de infectados [15,16], el 

inconveniente que se ha observado es que la sensibilidad no supera a la alcanzada con 

la prueba de la tuberculina PPD Bovina. A causa de esta limitación es que las 

investigaciones para mejorar las pruebas DIVA están orientadas hacia la búsqueda de 

antígenos complementarios para la estimulación sin resignar la capacidad 

discriminatoria de la prueba. 

A partir del mismo procedimiento, mediante el análisis de la secuencia genómica, se 

probaron otros antígenos pertenecientes a regiones también ausentes en M. bovis 

BCG como las denominadas RD2 y RD14. Ninguna de las pruebas realizadas pudo 

mejorar la sensibilidad del cóctel ESAT-6/CFP-10. Por lo tanto, se recurrió a otras áreas 
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de investigación como la transcriptómica (análisis del conjunto de transcriptos 

expresados por M. bovis BCG y M. bovis) para lograr igualar la efectividad de la 

tuberculina PPD Bovina en todos sus aspectos. Se realizaron ensayos para analizar la 

expresión de genes de M. tuberculosis y M. bovis que fueran altamente 

representativos y de expresión estable bajo diferentes condiciones de cultivo. En estos 

ensayos se pudo identificar a una proteína denominada Rv3615c, la cual a pesar de 

estar presente en el genoma de M. bovis BCG no puede ser secretada debido a que 

depende del sistema de secreción ESX-1 codificado dentro de la región RD1 [17]. Al no 

ser secretada Rv3615c, pierde la antigenicidad. El empleo de Rv3615c recombinante, 

en estudios preliminares permitió detectar mediante la prueba diagnóstica al 37% de 

animales infectados con M. bovis sin dar resultados positivos para bovinos vacunados 

con M. bovis BCG [18]. La utilización del cóctel ESAT-6/CFP-10 junto a Rv3615c 

permitió mejorar la sensibilidad de la prueba diagnóstica con respecto al empleo de 

ESAT-6/CFP-10 tanto en el diagnóstico de tuberculosis en humanos como en bovinos 

[17,18,19].  

La modificación de la prueba diagnóstica de liberación de IFNγ para diferenciar la 

sensibilización inespecífica que puede aplicarse con fines DIVA permitió abrir el camino 

hacia el desarrollo de antígenos específicos para inocular en la IDR. En comparación 

con el ELISA para detección de la liberación de IFNγ, la técnica de la IDR resulta más 

eficiente en la relación costo-beneficio y es la más difundida y aceptada en el 

diagnóstico de la TBB. Al igual que lo descripto para el IFNγ, el uso en la IDR de los 

antígenos ESAT-6/CFP-10 junto a Rv3615c demostró diferenciar bovinos infectados de 

vacunados con M. bovis BCG [20]. En un estudio preliminar el agregado de la proteína 

Rv3020c a esta última combinación permitió mejorar la sensibilidad de la IDR [21]. 
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CEPA M. bovis BCG 

A lo largo de los años de investigación la cepa M. bovis BCG fue empleada como 

vacuna para bovinos por distintas vías y a diferentes dosis [22]. Principalmente vía 

subcutánea a dosis bajas (1x104-1x106) y vía oral a dosis mayores (1x108 UFC) [23]. 

Además, otra de las variaciones introducidas fue el empleo de diferentes cepas, entre 

ellas M. bovis BCG Danish y M. bovis BCG Pasteur, y la edad de los animales a vacunar 

[24,25]. Los resultados obtenidos indicaron que se alcanzó un grado de protección 

mayor en bovinos menores de un mes de vida en comparación con animales mayores a 

seis meses de edad [26,27].  

Sin embargo, a pesar de todos los avances realizados en el uso de la cepa M. bovis BCG 

en el ganado bovino, la misma no forma parte actualmente de los programas 

sanitarios para el control y erradicación de la TBB en ningún país.  

De los recientes ensayos con la cepa M. bovis BCG se destacan tres por haberse 

realizado en condiciones de transmisión natural. En los siguientes párrafos 

detallaremos los principales resultados obtenidos en los mismos. 

En México, Lopez-Valencia y colaboradores realizaron un ensayo a campo para evaluar 

la eficacia de protección de M. bovis BCG. En el mismo emplearon una dosis vacunal 

única de 106 bacterias. En total se utilizaron 140 terneros de una o dos semanas de 

edad. La mitad fueron vacunados con M. bovis BCG y la otra mitad con placebo. Luego 

de vacunados, los terneros permanecieron en contacto con bovinos positivos a la IDR 

hasta los 12 meses de edad. El nivel de protección se evaluó considerando dos pruebas 

que miden la inmunidad mediada por células. Una de ellas la liberación de IFNγ, 

empleando  tuberculina PPD Bovina como estímulo o los antígenos recombinantes 

ESAT-6/CFP-10, y la otra la IDR. De esta manera, la eficacia de protección fue del 59,4% 

(IC95%: 47.64-71.16) y los terneros no vacunados presentaron un riesgo de contagio 

2,4 veces mayor que los vacunados [28].  

En Etiopía, Ameni y colaboradores [29] evaluaron la capacidad protectiva de M. bovis 

BCG. Se vacunaron 13 terneros neonatos y otros 14 se dejaron como grupo control. 

Luego estos animales se expusieron a bovinos positivos a la IDR durante un período de 

diez a veintitrés meses. Las pruebas empleadas fueron la liberación de IFNγ, pruebas 

comparativas de IDR, examen post mortem y cultivo bacteriológico. La patología y la 

cantidad de aislamientos de M. bovis fueron mayores en los bovinos del grupo control. 

En general, la protección conferida por la vacunación calculando los distintos 

parámetros se estimó entre 56 y 68%. En este ensayo también se evaluó la capacidad 

de identificar animales vacunados protegidos y no protegidos mediante el empleo del 

ensayo de liberación de IFNγ usando los antígenos recombinantes ESAT-6/CFP-10, 

concluyendo que estos antígenos permiten diferenciar animales vacunados y no 

protegidos de aquellos que resultaron protegidos. 

En Nueva Zelanda, Nuggent y colaboradores [30] realizaron un ensayo de vacunación 

en el cual se empleó una dosis baja de M. bovis BCG (3x105 UFC) en comparación a los 

otros ensayos, y además, los animales vacunados estuvieron expuestos a los animales 

positivos a la IDR durante un período de tiempo más prolongado, el cual fue de 3,7 
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años. Este estudio de varios años de duración involucró a más de 800 animales de 1 a 2 

años de edad, divididos en tres cohortes, los cuales fueron aleatoriamente 

seleccionados para recibir la vacuna o para integrar el grupo de los animales control no 

vacunados. Este ensayo de vacuna constituyó una prueba piloto que se efectuó en las 

condiciones de cría extensiva existentes en ese país. Al finalizar el ensayo se realizó el 

examen patológico de los animales incluyendo análisis de los ganglios para corroborar 

presencia de M. bovis aún en ausencia de lesiones tuberculosas. La prevalencia general 

de TBB fue menor al 4% anual e identificada por las lesiones macroscópicas 

detectadas. Hubo dos casos de presencia de lesiones entre 520 bovinos vacunados en 

comparación con ocho de los 297 bovinos no vacunados. La vacunación con M. bovis 

BCG en baja dosis no afectó significativamente las tasas de respuesta del ganado a las 

pruebas diagnósticas ante mortem, IDR y liberación de IFNγ, realizadas a un tiempo 

mayor a los 7 meses luego de la vacunación.  

 

VACUNAS RECOMBINANTES CONTRA LA TBB 

Las opciones para nuevos candidatos a vacunas se han incrementado con el correr de 

los años, la capacidad de generar nuevas mutantes atenuadas de cepas de M. bovis 

mediante manipulación genética, así como el empleo de vacunas a sub-unidad con 

proteínas recombinantes, vacunas a ADN y basadas en vectores virales, abrió un 

campo nuevo de investigación en el área de la vacunación contra la tuberculosis. En 

general, las vacunas a subunidad no lograron inducir una respuesta inmune eficiente y 

por lo tanto las mismas requieren del avance en el uso de nuevos adyuvantes para 

mejorar su capacidad protectiva. Las vacunas a subunidades suelen ser además las más 

costosas. Gran Bretaña, Nueva Zelanda y en menor medida Estados Unidos, Argentina, 

España y México conforman los países en los cuales se han evaluado vacunas 

recombinantes. En la Tabla 1 se resumen algunos de los ejemplos evaluados en estos 

países. 
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Tabla 1. Estrategias y candidatos vacunales en experimentación. 

Tipo de vacuna Composición Dosis/aplicación Resultado Referencia 

Viva atenuada Simple deletada ΔRD1  
 

Una dosis Desafío en establos 
P2 
Protección 
equivalente a BCG 
a 4 meses post 
desafío 

Waters et al. (2009) Vaccine 
27, 1201–1209.(12). 

Viva atenuada Doble deletada 
ΔRD1ΔpanCD 

Una dosis Desafío en establos 
P2 
Sin protección 

Waters et al. (2007) Vaccine 
25, 7832–7840.(13). 

Viva atenuada Auxótrofa ΔleuD Una dosis Desafío en establos 
P2 
Protección (BCG no 
incluida) 

Khare et al. (2007) Vaccine 
25, 1743–1755.(14). 

Vacuna atenuada Simple/Doble deletada 
Δmce2/Δmce2ΔphoP 

Una dosis Desafío en establos 
P2 (Δmce2) 
Protección mayor a 
BCG 
Δmce2ΔphoP no 
evaluada en 
bovinos 

Blanco et al. (2013) 
Tuberculosis;93:363-72. 
(15). 
García et al.(2015) 
tuberculosis;95:186-9.(16). 

Vacuna atenuada BCG sobreexpresando 
Ag85B 

Una dosis Desafío en establos 
P2 
Protección mayor a 
BCG 

Rizzi  et al PLoS One. 
2012;7:e51396.(17). 
 

Vacuna atenuada BCG sobreexpresando 
Ag85B 

Una dosis Desafío en establos 
P2 
Protección mayor a 
BCG 

Horwitz et al. Vaccine 24 
(2006) 1593–1600.(18). 

Vacuna a ADN ESAT-6:CFP10 DNA 
 

Administrada junto a 
BCG 

Desafío en establos 
P2 
Protección mayor a 
BCG 

Maue et al. (2007)Vaccine 
25, 4735–4746.(19). 

Vacuna a ADN Constructos con Hsp 65, 
Hsp 70, Apa 

Como refuerzo de 
BCG 

Desafío en establos 
P2 
Protección mayor a 
BCG 

Skinner et al.(2005) Infect 
Immun. 73(7):4441-4. 
(20). 
 

Vacuna a ADN Constructos con MPB70 
o MPB83 

3 dosis (2 primeras 
ADN y la 3ª proteína) 

Desafío en corrales 
contenidos 
Protección menor a 
BCG 

Wedlock 
et al. (2003) Tuberculosis 
83(6):339-49.(21). 

Basadas en vectores 
virales 

MVA85A o (Ad85A) Como refuerzo de 
BCG 

Desafío en establos 
P2 
Protección mayor a 
BCG 

Vordermeier et al. (2009) 
Infect Immun. 
2009;77(8):3364-73.(22). 
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CANDIDATOS VACUNALES EXPERIMENTALES EN BOVINOS EN 

ARGENTINA Y BRASIL 

La construcción de cepas mutantes de M. bovis ha permitido identificar varios genes 

involucrados en la patogenia de la bacteria. En nuestro grupo de investigación, 

siguiendo el enfoque de la genómica funcional, se realizaron varias mutantes de M. 

bovis mediante deleción puntual de genes de interés. La evaluación de las cepas 

mutantes en distintos modelos animales como el ratón y cobayo, posibilitó analizar la 

virulencia de las mismas comparando con la cepa parental. 

M. bovis BCG obtenida en 1921 tiene más de 100 mutaciones en comparación con M. 

bovis. La capacidad de generar un candidato vacunal que posea una o más deleciones 

seleccionadas según su impacto en la virulencia del patógeno y que preserve proteínas 

altamente inmunogénicas ausentes en M. bovis BCG, como ESAT-6 y CFP-10, resulta 

una estrategia prometedora. 

En 1993 se describió un fragmento de ADN presente en M. tuberculosis responsable de 

la codificación de proteínas involucradas en el ingreso a la célula del hospedador. Estos 

genes se denominaron mce (por sus siglas en inglés mammalian cell entry) [31] y se 

encuentran codificados en cuatro operones. La virulencia de las cepas mutantes en los 

genes mce en los modelos de infección de ratón parecen diferir, pero en la mayoría de 

los estudios la pérdida de uno o más de los operones mce generalmente resulta en 

atenuación. 

El grupo dirigido por la Dra. Fabiana Bigi obtuvo una cepa de M. bovis deletada en los 

genes mce2A y mce2B (denominada M. bovis Δmce2), la cual fue evaluada como 

vacuna en el ganado bovino en un ensayo en condiciones experimentales. El ensayo se 

llevó a cabo en boxes de bioseguridad realizando el desafío con una cepa patógena de 

M. bovis. Se emplearon grupos de cinco a seis terneros de tres meses y medio de edad. 

Uno de estos grupos fue vacunado con la cepa M. bovis Δmce2, otro con la cepa M. 

bovis BCG y el último permaneció como el control sin vacunar. Durante cien días los 

animales fueron evaluados mediante el ensayo de liberación de IFNγ, citometría de 

flujo, cuantificación de citoquinas e IDR. La necropsia detallada de los animales reveló 

que el grupo vacunado con la cepa M. bovis Δmce2 presentó menor grado de patología 

en conjunto con una puntuación histopatológica significativamente más baja para las 

lesiones en los pulmones y los ganglios linfáticos pulmonares que para los otros grupos 

[32]. A diferencia de los ensayos en bovinos mencionados anteriormente, la presente 

prueba fue realizada con desafío experimental y en tiempos controlados. Una próxima 

evaluación en condiciones de campo y con un número mayor de animales permitirá 

evaluar en mayor profundidad este nuevo candidato. 

En conjunto con el candidato vacunal denominado M. bovis Δmce2, se evaluó otro 

candidato desarrollado por el laboratorio del Dr. Dellagostin en Brasil. El mismo se 

trata de una cepa de M. bovis BCG Pasteur modificada genéticamente que 

sobreexpresa el antígeno Ag85B [33]. En la evaluación de este candidato a vacuna se 

emplearon los mismos controles y determinaciones usadas para la cepa M. bovis 

Δmce2. La vacunación con el segundo candidato permitió mejorar los niveles de 
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protección observados para M. bovis BCG [34]. En conclusión, al igual que se observó 

con el candidato vacunal experimental desarrollado en Argentina, esta primera prueba 

resultó promisoria y se requiere un estudio a campo más extensivo para evaluar su 

potencial. 
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