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La vacunación con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) podría ser una herramienta adicional para el
control de la tuberculosis bovina en el ganado. Sin embargo, a fin de continuar con los programas
de control basados en el enfoque de «prueba y eliminación», se requieren pruebas para diferenciar
los animales infectados de los animales vacunados (pruebas DIVA) que sean compatibles con la
BCG. A continuación se presenta un resumen de nuestros recientes avances en el desarrollo de una
prueba cutánea DIVA.

La vacunación del ganado podría sumarse a las estrategias de control existentes, pero la única candidata disponible
para ello, la BCG, no protege a todos los animales vacunados y compromete la utilidad del derivado proteico purificado
de la tuberculina (PPD) en las pruebas de diagnóstico. Para utilizar la vacuna BCG junto con los enfoques de prueba y
eliminación basados en el PPD —por ejemplo, basados en la prueba intradérmica comparativa de la tuberculina
cervical simple (SICCT)— es necesario sustituir o complementar el PPD con pruebas para detectar los animales
infectados dentro de las poblaciones vacunadas que sean compatibles con la BCG.

El descubrimiento de que varias regiones genéticas eran borradas del genoma de la BCG durante su atenuación
permitió llevar a cabo una búsqueda racional de antígenos DIVA a partir de antígenos codificados por estas «regiones
de diferencia». Se demostró que dos de esos antígenos, ESAT-6 y CFP-10, cumplían los criterios DIVA [1]. No obstante,
aunque estos dos antígenos DIVA eran altamente específicos en el ganado, su sensibilidad era inferior a la del PPD.
Posteriormente, un programa de extracción de antígenos basado en las ciencias «ómicas» identificó el antígeno
Rv3615c, que al utilizarse para complementar los antígenos ESAT-6 y CFP-10 proporcionaba una sensibilidad adicional
significativa sin disminuir la especificidad [2]. Sin embargo, el emparejamiento de la especificidad de las pruebas DIVA
en los animales vacunados con BCG con la especificidad de la SICCT en el ganado no vacunado utilizando el formato
del análisis de sangre provocaba una pérdida de sensibilidad. Planteamos correctamente la hipótesis de que se podían
alcanzar los altos niveles de especificidad requeridos utilizando una mezcla de los tres antígenos para la prueba
cutánea [3]. Esta mezcla mostró una sensibilidad comparable a la de la SICCT, mientras que su especificidad en
animales vacunados con la BCG era similar a la de la SICCT en el ganado no vacunado [4].

El desarrollo ulterior del producto permitió generar una proteína de fusión compuesta por los tres antígenos [5] que
habían demostrado tener un rendimiento equivalente al de la mezcla proteica, pero con un mejor perfil de producción y
estabilidad. Un trabajo paralelo dio como resultado una mezcla de péptidos que representaba las mismas proteínas. La
siguiente etapa en el desarrollo de estos reactivos DIVA, potencialmente revolucionarios, es su validación con arreglo a
las normas de la OIE [6].
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