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PROLOGO

Cuando a mediados de la década de los anos noventa se consiguio erradicar de este pais la terrible Peste
Porcina Africana, todos los esfuerzos téenicos y financieros de las administraciones y el interés de los ga-
naderos se centraron en erradicar otras enfermedades como Tuberculosis y Brucelosis Bovina, Brucelosis
Ovina y Caprina, Leucosis Bovina y Perineumonia Contagiosa Bovina, que eran objeto de las Campanas de
Saneamiento Ganadero.

Ciertamente los avances que se experimentaron fueron notables y prueba de ello es que salvo la primera
enfermedad el resto pueden considerarse hoy practicamente erradicadas de Espana.

En lo que respecta a la Tuberculosis Bovina, el avance en el control y erradicacion ha sido mas lento e
irregular en el conjunto del Estado, y desigual en razon de la situacion de las Comunidades Autonomas, pero
a pesar de ello se consiguieron entre los afnos 2010 y 2012 las prevalencias nacionales mas bajas de la historia
de la erradicacion de esta enfermedad, en torno al 1,30% de las explotaciones investigadas. En esas mismas
fechas se llega en Extremadura igualmente a la prevalencia menor historica del 3,04% advirtiéndose ya en
ese momento una concentracion de la enfermedad en las comarcas donde las especies cinegéticas convivian
estrechamente con los rebanos de ganado vacuno.

A partir de ese momento se pone en evidencia un fenomeno que ha sido general en toda la zona sur penin-
sular con un rapido y demoledor incremento de prevalencia en las explotaciones bovinas, ligado al fenomeno
de mayor densidad de poblacion salvaje y a la colonizacion por ella de nuevos espacios.

Esta expansion de la enfermedad, tanto en las especies cinegéticas como en domésticas, nos lleva pre-
ocupando y ocupando en los altimos cuatro afios a las administraciones y sector ganadero, y ha sido un
reto afrontar multiples medidas para revertir la dinamica de la enfermedad. Medidas que en muchos casos
eran impensables afios atras, o incluso en este momento en otras zonas del pais donde exclusivamente con
la aplicacion de las técnicas de diagnostico del manual comunitario se esta consiguiendo la declaracion de
areas libres.

Por ello, es absolutamente imprescindible el desarrollo de Workshops dedicados a Tuberculosis Bovina
como el celebrado en Caceres donde los investigadores, los responsables técnicos de los programas de erra-
dicacion, laboratorios, empresas, gestores medioambientales y de la caza, asi como los representantes de
los ganaderos, sean capaces de dar respuestas a nuevas situaciones que requieren, sin duda, soluciones mas
complejas pero absolutamente necesarias en beneficio de la Sanidad Animal y Publica, de la economia de
este pais y de los sectores implicados.

Muchas gracias a todos los participantes, ponentes y patrocinadores por el gran esfuerzo realizado y por
las conclusiones y aportaciones que, sin duda, repercutiran positivamente para cambiar la dinamica de esta
enfermedad y avanzar en su control y erradicacion.

Antonio Cabezas Garcia
Director General de Agricultura y Ganaderia
de la Junta de Extremadura



A modo de introduccion:

Puntos criticos a los que se enfrenta la
administracion en la erradicacion de la tuberculosis

Cristina Sanz Jimenez ?, Jose Luis Sdez Llorente @

O Servicio de Sanidad Animal. Consejeria de Medio Ambiente y Rural, Politicas Agrarias y Territorio. Junta de
Extremadura. Mérida (Espana)
cristina.sanz@juntaex.es

@ Subdireccion General de Sanidad e Higiene Animal y Trazabilidad. Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentacion. Madrid (Espana)
jsaezllo@mapa.es

[ntroduccion

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por micobacterias del Complejo Mycobacterium tuber-
culosis (MTBC) que afecta al hombre y gran ntimero de especies animales. En ganado bovino suele cursar
de forma cronica, pudiendo tardar afios en manifestar sintomatologia sin que ello impida que los animales
enfermos sean transmisores de la enfermedad desde fases tempranas. El cuadro clinico es inespecifico, ca-
racterizandose por tos, fiebre y pérdida de peso, ademas de otra sintomatologia asociada a la localizacion de
las lesiones.

Laimportancia de esta enfermedad radica en varios factores, ya que es una zoonosis, pero ademas no hay que
olvidar que la tuberculosis produce importantes pérdidas directas en los rebanos afectados, aspecto quizas
algo olvidado ante los escasos animales que presentan sintomatologia, sin duda asociado a la elevada presion
diagnostica. Basta recordar viejos tiempos o hablar con un ganadero de caprino afectado por esta enferme-
dad para constatar su importancia. Una explotacion sin calificacion sanitaria sufre serias limitaciones a la
comercializacion de sus productos, pero también una comarca (e incluso pais) con elevada prevalencia de
rebanos infectados padece consecuencias en el movimiento animal, siendo un factor que cada vez cobra mas
relevancia.

Es por todo ello que esta enfermedad es objeto de erradicacion en todos los paises desarrollados, en Espana
con unos modestos inicios desde los ainos 50, una regulacion uniforme desde 1986 y una implantacion plena
desde principios de los 90. En los tltimos 15 anos de implementacion del programa veniamos observando un
descenso sostenido pero moderado de la prevalencia de la enfermedad (% de rebafios positivos) en Espana,
con rebrotes puntuales cada 3-5 anos. Asi, al analizar los datos ano a afo, tanto a nivel nacional como sobre
todo a nivel autondmico, podiamos ver una cierta evolucion en diente de sierra (tendencia a la baja, pero con
picos y valles) lo que estaba provocando un cierto estancamiento en los descensos de prevalencia.


mailto:mailto:cristina.sanz%40juntaex.es?subject=
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Punto critico: infeccion residual

Esta situacion motivo a realizar un estudio detallado de las causas por las que se infectaban los rebanos,
basado en una investigacion epidemiologica de los brotes de tuberculosis bovina en Espana entre los afios
2009-2011. Este estudio detectd como principal fuente del estancamiento la infeccion residual. No estaba-
mos detectando correctamente los animales infectados, dejando detras animales que suponian un constante
“alimentador” de la enfermedad e impedia avanzar de manera constante y de acuerdo con el esfuerzo realiza-
do. Ademas, esta hipotesis se veia reforzada al revisar el método de deteccion de los brotes, pues la propor-
cion de deteccion de la enfermedad en matadero era relativamente alta (cerca del 14%).

Por tanto, consideramos a la infeccion residual como primer punto critico. Son variadas las causas que la
provocan, pero entre ellas destaca el factor humano. La incorrecta ejecucion de las pruebas de campo, por
pautas incorrectas o mala praxis en los veterinarios de campo o incluso practicas fraudulentas en auge para
enmascarar los resultados de dichas pruebas (uso de corticoides en pomada o via subcutanea en la zona de
inoculacion) contribuye en buena parte a esta infeccion residual.

Por ello se decidio reforzar el programa de control y erradicacion de tuberculosis, mejorando la aplicacion de
la técnica diagnostica para lo que se pusieron en marcha las siguientes medidas:

1. Actualizacion en la formacion de los veterinarios de campo con obligacion de superar cursos de forma-
cion teorico-practica.

2. Cambios en las rutinas que se habian adquirido a lo largo de los afos y que habian ocasionado que la
prueba cutanea no se hiciese de acuerdo con el Protocolo Normalizado de Trabajo.

3. Controles oficiales sobre el trabajo de los veterinarios de campo para verificar que contintian aplicando
una correcta realizacion de la prueba y de la interpretacion de los resultados.

Un estudio posterior para el periodo 2014-2016 (Allepuz y Casal, 2018, no publicado) realizado siguiendo
la misma metodologia, ha demostrado que la decision de este refuerzo de la campana de saneamiento fue la
correcta, aungue con la consecuencia de que tras mejorar el diagnostico con el fin de “desvelar” la infeccion
residual, se ha observado el aumento previsible de la prevalencia gracias a la mejora en la deteccion de la tu-
berculosis en los chequeos rutinarios. Asi, durante este periodo un 81,5% de las nuevas granjas positivas se
detectaron en las pruebas de campo, frente al 63,9% del estudio anterior, lo que indica la mayor eficacia de la
vigilancia basada en dichas pruebas de campo. Como era de esperar, el porcentaje de deteccion en matadero
descendio hasta el 2,7% (frente al 13,9% del periodo anterior).

No obstante, la infeccion residual sigue manifestandose como el principal factor de riesgo, sobre todo si le
sumamos el impacto que tiene el movimiento de animales de rebanos que, a pesar de ostentar la calificacion
requerida, carecen de ese estatus real, y que ademas se puede asociar a practicas fraudulentas para enmascarar
el resultado de las pruebas de movimiento. Los controles oficiales siguen manifestando incumplimientos en la
ejecucion de la prueba de la IDTB en el campo. Basta con ver el gran impacto en las prevalencias que provoca
cualquier cambio en el tipo de veterinario que efectua las pruebas diagnosticas en una zona (de veterinarios
privados a veterinarios de empresas, o incluso de una empresa a otra diferente) para corroborar este hecho.

Punto critico: interaccion con fauna silvestre

Ademas del resurgimiento de la infeccion residual como principal causa de los brotes de tuberculosis, el
estudio del periodo 2009-2011 revel6 otro de los principales mecanismos por los que se infectaban las explo-
taciones, entre los cuales destaca como causa probable la interaccion con fauna silvestre.
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Este segundo punto critico reconoce el papel de la fauna silvestre como reservorio de la enfermedad
en algunas zonas, siendo un obstaculo adicional en la evolucion del programa, con el riesgo incluso de que
llegue a hacerse endémica en esas zonas.

Este punto critico es especialmente preocupante en los ecosistemas de produccion ganadera extensiva, en
los que estarian implicados todos los animales que cohabiten en ese ecosistema y que fueran sensibles a la
tuberculosis. En este sentido los riesgos que hay que considerar no son solo los derivados del contacto entre
animales reservorios de la enfermedad, sino de la contaminacion del medio ambiente en determinadas fincas,
dada la gran resistencia de la micobacteria en el medio. Por lo que estariamos hablando de “infeccion residual
medioambiental” en determinados puntos de las explotaciones que acttian como catalizadores de las espe-
cies domésticas y silvestres en diferentes momentos del dia.

En estos aspectos estan trabajando varios grupos de investigacion, avanzando en la identificacion de estos
puntos, sistemas para eliminar o reducir esta contaminacion etc., en definitiva, en el diseno de medidas
adecuadas de mejora de la bioseguridad en modelos de produccion de extensivo y en los modelos de gestion
cinegética.

También podemos ahondar en la importancia de la bioseguridad en la gestion ganadera y cineggética, si se
hace referencia a la clara correlacion entre las prevalencias y los periodos de sequia, en los que la fauna ju-
garia un papel atin mas determinante en la transmision de la tuberculosis, o de cualquier otra enfermedad
animal en cuya transmision el hacinamiento sobre un punto de riesgo sea factor determinante.

Era indiscutible por tanto que la erradicacion de la tuberculosis requeria esfuerzos adicionales en materia
de fauna silvestre.

Por estas razones el MAPA y las CCAA publicaron en febrero de 2017 una estrategia especifica para el con-
trol de la tuberculosis en fauna silvestre, en adelante conocida ya como PATUBES, consensuada a nivel
central con el resto de autoridades competentes en materia de medio ambiente y caza y con la autoridad
competente en materia de salud publica y seguridad alimentaria.

Dicho Plan se fundamenta en 4 pilares fundamentales: la vigilancia de la enfermedad en la fauna silvestre,
la prevencion, las actuaciones sanitarias sobre los reservorios y una estrategia de comunicacion a todos los
interesados.

En desarrollo de estos pilares, se ha modificado el Plan Nacional de Vigilancia en Fauna silvestre, para in-
tensificar la vigilancia y adaptarla en funcion del riesgo de la provincia y del tipo de explotacion cinegética.

Asi mismo, en materia de prevencion frente a ésta y otras enfermedades se ha publicado en 2018 normativa
para el control de subproductos animales no destinados a consumo humano y de sanidad animal, en la prac-
tica cinegética de caza mayor ( Real Decreto 50/2018, de 2 de febrero) , con el que se pretende controlar la
gestion de los subproductos generados por la caza, para evitar que éstos se abandonen en el campo y sirvan
de alimento a carnivoros oportunistas y jabalies, contribuyendo asi a mejorar la situacion sanitaria sin com-
prometer la conservacion de especies necrofagas.

Finalmente, y en lo referente a las actuaciones sanitarias se han iniciado consultas preliminares para el desa-
rrollo de un segundo instrumento legislativo, sobre medidas especificas en materia sanitaria en fauna silves-
tre y su habitat, previstas en el PATUBES. Se trata de un proyecto de Real Decreto por el que se establece la
normativa basica en materia de actuaciones sanitarias en especies cinegéticas y de fauna silvestre en relacion
con la tuberculosis. Sera una norma pionera en la Union Europea que nos permitira establecer actuacio-
nes sanitarias en terrenos cinegéticos a aplicar sobre especies silvestres que comparten el entorno natural



| Workshop ibérico y Il nacional en tuberculosis animal en linea

con animales domésticos. De esta manera se pretende reducir el impacto significativo que las enfermedades
compartidas entre los animales domésticos y silvestres tienen sobre la salud publica, la sanidad animal, la
economia y la biodiversidad.

Punto critico: conflictos entre los sectores y la administracion

La sanidad animal, especialmente en las campanas emprendidas para la erradicacion de enfermedades, con
frecuencia ha supuesto conflictos entre el sector ganadero y las administraciones publicas. Actualmente es el
caso de la tuberculosis, enfermedad cuya trascendencia no siempre es percibida dado su curso generalmente
cronico y con importantes repercusiones en el movimiento pecuario y con un diagnoéstico complejo.

Las medidas contempladas en el programa de erradicacion generan conflictos entre algunos sectores y la
administracion, lo que consideramos como tercer punto critico. Aunque objetivamente llevamos menos
anos luchando contra la tuberculosis que el tiempo que tardaron la mayoria de los paises en declararse libres,
los ganaderos perciben que llevamos haciendo campanas de saneamiento “toda la vida”, ademas en este mo-
mento nos encontramos con dos situaciones dificiles de explicar, en algunas zonas se esta produciendo un
incremento de la prevalencia y en otras, en las que estan mas avanzadas, hay una escasa correlacion entre los
animales diagnosticados como positivos y los hallazgos de matadero. ¢Qué explicaciones y mensajes damos
ante ambas situaciones?

Hoy se detecta un enfrentamiento cada vez mas directo entre el sector y las administraciones sanitarias,
probablemente fruto en no pocas ocasiones tanto de una deficiente informacion ofrecida por nuestra parte
como de un exceso de valoraciones oportunistas, en ocasiones malintencionadas y con intereses muy diver-
SOS.

Los problemas mas evidentes en este momento son:

1. En algunos casos que afectan a todas las partes implicadas, administracion incluida, se puede estar pro-
duciendo una cierta rutina, basando la campana en la mera realizacion de las pruebas y el sacrificio de los
positivos.

2. Esdificil motivar a los veterinarios de campo cuando son puestos permanentemente en entredicho y su
trabajo es muy infravalorado.

3. Enmuchos casos los ganaderos, por causas muy diversas, han dejado de realizar las minimas practicas de
bioseguridad necesarias para impedir la entrada de las enfermedades, entre otras:

- El control en los movimientos y las garantias sanitarias en las incorporaciones a la explotacion, que
deberian incluir no solo las enfermedades incluidas en los Programas de Erradicacion.

- Los procesos de limpieza y desinfeccion, no solo de instalaciones, sino también en los transportes o
el personal, sin olvidar un adecuado tratamiento de estiércoles y purines antes de su empleo como
abono. En caso de emplear cama caliente, adecuada gestion de la misma.

- Evitar en lo posible el contacto con animales de otras explotaciones o fauna silvestre, salvo que tenga-
mos las garantias sanitarias suficientes.

- Emplear sistemas de explotacion adecuados, evitando practicas de riesgo y considerando el bienestar
animal como clave en la salud del rebano.

- Abandono de programas sanitarios preventivos (desparasitacion, programas vacunales, suplementa-
cion...).
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4. Las organizaciones agrarias, en ocasiones, tratan de rentabilizar el enfrentamiento con las administra-
ciones, para lo cual no vacilan en desacreditar las actuaciones de los Servicios Veterinarios Oficiales aun
cuando estos llevan a cabo sus actuaciones de acuerdo con las mejores evidencias cientificas disponibles.

5. Enlalucha contralas enfermedades en general y en este caso concreto, estan implicados por una parte los
ganaderos y sus asociaciones y por otra los veterinarios. El problema es que en ambos grupos hay muchos
compartimentos y en la mayoria de las ocasiones con intereses diferentes.

6. Enel caso de los veterinarios, bien por estar en diferentes lados del problema, bien por falta de formacion
0 bien por estar demasiado comprometidos con el ganadero, se transmiten mensajes contradictorios que
contribuyen al descrédito y a la falta de confianza en nuestras actuaciones.

7. Nodebemos olvidar que estos mensajes los estamos transmitiendo, tanto desde el ambito de los veterina-
rios (cientificos incluidos) como desde las asociaciones ganaderas, a los destinatarios finales, que son los
ganaderos. Por ello es necesario mantener en estos mensajes tanto claridad como coherencia, ya que se los
estamos transmitiendo tanto a ganaderos que desgraciadamente padecen la enfermedad y sus consecuen-
cias en sus rebanos, como a otros ganaderos que no la padecen y que son mayoria. No podemos cambiar
el mensaje cuando informamos a un ganadero positivo, indicandole que los animales que le han salido
positivos son “falsos”, porque al dia siguiente seguro que a nadie se nos ocurriria aconsejar a un ganadero
calificado que adquiriese animales de esa explotacion que tenia animales “falsos positivos”. Si ya es dificil
explicarle a un ganadero, que cree haber comprado animales con todas las garantias sanitarias, que en
realidad ha introducido en su explotacion la enfermedad por dicha compra (al haber sido alguno de esos
animales falsos negativos a la pruebas, hecho que puede producirse con cierta probabilidad), mucho mas
lo seria explicarle que la enfermedad se ha introducido por animales que fueron positivos pero que los
consideramos como “falsos positivos”, cuando este es un hecho mucho mas improbable. Seguramente
ninguno del 97% de ganaderos calificados, si les preguntasemos, estarian dispuestos a incorporar a su
explotacion esos supuestos “falsos positivos”.

Punto critico: falsos dogmas

Todas estas situaciones han dado lugar a la aparicion de multiples dogmas falsos, que vamos a considerar
como cuarto factor de riesgo, pero con gran repercusion medidtica, ya que circulan por la red llegando a
todos los rincones, entre ellos podemos destacar algunos:

1. Los reaccionantes son falsos positivos, probablemente el mas difundido, que mas dano hace y el menos
realista de todos. Este se basa en que todo animal en el que no se consigue el cultivo de la micobacteria es
que no estaba enfermo y por lo tanto es “falso positivo”.

En este caso, el problema fundamental es de concepto, en primer lugar porque la técnica lo que detecta no
son animales enfermos, sino aquellos que han entrado en contacto con la micobacteria y por lo tanto son
susceptibles de desarrollar la enfermedad por lo que, dentro de un programa de erradicacion, han de ser
eliminados con el principal objetivo de evitar la persistencia de la infeccion en el rebao y el contagio de
rebafios sanos; en segundo lugar porque desde el momento de la infeccion hasta la aparicion de lesiones
puede pasar mucho tiempo por lo que deberia ser considerado un fracaso el encontrar habitualmente
canales con lesiones evidentes en los mataderos.

En este sentido, cuanto mas rapido se detecte un animal enfermo mas dificil es encontrar lesiones y mejor
habra sido el diagnostico. Sin embargo, parece que causa mas tranquilidad si en el matadero aparecen
lesiones, sin valorar que esto seria un fracaso en la deteccion temprana de animales infectados lo cual
probablemente supondria un contagio hacia otros animales de la explotacion.
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2. “Estaban limpias”, este mensaje lo reciben con demasiada frecuencia los ganaderos en los mataderos y
viene a corroborar, para ellos, el dogma anterior. En realidad, en la inspeccion rutinaria de un matadero
no se dispone del tiempo necesario para hacer una diseccion que permita detectar lesiones de escasos
milimetros en uno de los multiples linfonodos del animal.

3. “Es que el cultivo ha sido negativo”, el cultivo de las micobacterias es complejo y en la practica se com-
prueba que un numero considerable de animales con lesiones resultan a posteriori “cultivo negativo™.
Por el contrario, un nimero importante de animales en los que no se observan lesiones aparentes acaban
siendo cultivo positivo.

4. “La fauna es la responsable de todos los casos, y asi no se puede hacer nada”. Es evidente que hay zonas
en las que la fauna actaa como reservorio de la enfermedad, sin embargo, es también frecuente que los
pastos compartidos y los multiples movimientos que se realizan sean el origen del problema, algo que no
siempre se reconoce. Los principales expertos en fauna silvestre siguen reconociendo al ganado como el
principal responsable de la transmision de la tuberculosis dentro de la especie bovina, y sostienen que,
manteniendo medidas de erradicacion en bovino, medidas de control en fauna y mejorando la bioseguri-
dad en las explotaciones la erradicacion en doméstico es posible.

Conclusiones

A modo de resumen y reflexion final, creemos que independientemente del ambito profesional donde nos
encontremos desarrollando nuestras funciones, los veterinarios debemos tener claro:

+ Que estamos luchando contra una zoonosis y que por lo tanto se trata de un problema de salud publica.

«  Que, aunque hoy los ganaderos no perciben la tuberculosis como un problema productivo, solo hay que
recordar lo que pasaba hace 20 afios o lo que sigue sucediendo en algunos rebanos de caprino infectados
y que son totalmente improductivos.

« Que las pruebas diagnosticas tienen sus limitaciones, como en otras enfermedades y que por ello lo que
mas nos debe preocupar no son los posibles “falsos positivos”, sino los falsos negativos.

« Que con las pruebas de diagnostico rutinarias han sido capaces de controlar la enfermedad en la mayoria
de los paises de nuestro entorno.

+ Que es imprescindible el apoyo de todos los sectores implicados y especialmente el de los ganaderos, fa-
cilitando las actuaciones de las campanas oficiales de saneamiento, pero sobre todo poniendo en marcha
medidas de bioseguridad que minimicen el riesgo de contagio de sus explotaciones. Actualmente se esta
tornando indispensable igualmente el apoyo de otros sectores como el cinegético y de la caza.

« Que desde la administracion se debe hacer un mayor esfuerzo de formacion y divulgacion, tanto entre
los sectores (ganaderos, gestores cinegéticos, cazadores...) como entre los veterinarios (administracion,
investigacion, privados, de empresa...), para erradicar esos dogmas que hacen muy dificil el dia a dia a las
personas que realizan las campanas y que dificultan la consecucion del objetivo final, la erradicacion.
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As novidades da Lei da Sattde Animal, Acto Delegado
de vigilancia, erradicacao e estatuto livre e
Acto Delegado de movimentacao animal

Yolanda Vaz

Direcao Geral de Alimentacio e Veterinaria, Direcdo de Servicos de Protecao Animal
yolanda.vaz@dgav.pt

O Regulamento (UE) n.? 429/2016, designado “Lei da Satde Animal” (LSA) entrara em vigor em abril de
2021 e visa a implementacdo da estratégia de satide animal na Unido Europeia sob o lema “A prevencao ¢
melhor do que a cura”. Este novo enquadramento legislativo tem como objectivo fomentaruma melhor satde
animal para apoiar uma producio sustentavel, o funcionamento eficaz do mercado interno e a reducao de
efeitos adversos das doencas, e das medidas para a sua prevencao e controlo, na saide animal, saade publica
e ambiente.

O Regulamento ¢ composto de varias partes sendo que as interessantes para o enquadramento da luta con-
tra a tuberculose bovina sao as partes I - Hierarquizacao de doencas, responsabilidades; IT - Notificacao e
comunicacdo de doengas, vigilancia, programas de erradicacio e estatuto de indemnidade e IV - Registo,
aprovacao, rastreabilidade e circulacao, assim como os respectivos atos de execucio e delegados associados
a estas partes da LSA.

Através do Regulamento de Execucio (UE) 2018/1882 da Comissao de 3 de dezembro de 2018, que estabe-
lece uma lista de espécies e grupos de espécies que apresentam um risco consideravel de propagacao dessas
doengas listadas, o complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB), incluindo M. bovis, M. caprae e M. tuberculosis,
¢ colocado na categoria “B”, correspondente as doencas de erradicacao obrigatoria em todos os Estados
Membros, para as espécies Bos ssp., Bison ssp. e Bubalus ssp. Para a restante ordem Artiodactyla ¢ uma doenga
com condi¢des inscritas nos certificados sanitarios e para os restantes animais da classe Mammalia ¢ uma
doenca de notificacdo obrigatoria.

Assim, a estratégia para o combate a a tuberculose bovina consiste na vigilancia ativa, contencao da disse-
minacdo e eliminagdo progressiva dos focos em que os Servicos Oficiais desenvolvem os planos, fazem a sua
gestdo, implementam as medidas sanitarias e classificam as exploragdes e as areas e os Produtores e seus
Meédicos Veterinarios devem cumprir o plano de erradicacao e notificar suspeitas destas doencas - estas
obrigacoes estao especificadas nos capitulos 1 e 2, de notificacao e comunicacao e de vigilancia, da parte II
da LSA. O capitulo 3 descreve o formato que devem ter os planos de erradicacio e o capitulo 4, as condicoes
para chegar ao estatuto livre de CMTB.

O Acto delegado da Parte IT complementa os requisitos especificos de atribuicio e manutencio de estatuto
de indemnidade ao CMTB a um estabelecimento e a uma zona ou Estado Membro.
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A Parte IV da LSA apresenta também um Ato delegado sobre requisitos de satide animal para movimentos
dentro da unido de animais terrestres e ovos embrionados, o qual apresenta as condicoes de transporte e de
certificacdo para os ungulados detidos e contém ainda um Anexo IV com os requisitos minimos para um
plano de vigilancia do CMTB em outras espécies como os caprinos, camelideos e cervideos em cativeiro, para
suportar as condicdes das trocas intracomunitarias destes animais. Um altimo Anexo refere os métodos de
diagnéstico a utilizar para efeitos de certificacio que, para o CMTB, consistem nos testes intradérmico da
tuberculina (simples ou comparativo e no teste do Gama-interferao.
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Vacunas frente a tuberculosis animal

F. Javier Salguero

Public Health England. PHE Porton. Manor Farm Rd, Porton Down, Salisbury SP4 0JG. Reino Unido

Javier.salguero@phe.gov.uk

Introduccion

La tuberculosis bovina continta siendo una enfermedad de enorme importancia en Sanidad Animal y Salud
Publica en todo el mundo (Waters et al., 2012). Ademas, el rango de hospedadores del complejo Mycobacte-
rium tuberculosis (incluyendo al Mycobacterium bovis) es muy amplio, afectando tanto a animales domésticos
como salvajes.

Actualmente no hay vacunas registradas para la tuberculosis en bovino, lo cual supone una gran desventaja
al no contar con esta medida de control de la enfermedad en esta especie. Los principales problemas que
han provocado la dificultad en el desarrollo de las vacunas para el ganado bovino son la proteccion incom-
pleta de los candidatos vacunales, asi como la inferencia por sensibilizacion con los métodos de diagnostico
tradicionales (Parlane and Buddle, 2015). Estos problemas se podrian solucionar utilizando estrategias de
vacunacion integradas con otros métodos de control, revacunando con vacunas homologas o heterologas y
utilizando métodos de diagnostico asociados que diferencien los animales infectados de vacunados (DIVA)
(Buddle et al., 2018). En lo que respecta a las especies salvajes, existen vacunas registradas frente a la tuber-
culosis (Chambers et al., 2014) y también se estan desarrollando estrategias vacunales de forma similar a las
empleadas en ganado bovino.

[.a BCG como vacuna frente a la tuberculosis en bovinos

El bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es una cepa vacunal de M. bovis viva atenuada, y es la tinica vacuna re-
gistrada para su uso en humanos. Los mecanismos por los que la BCG confiere proteccion atn son bastante
desconocidos. La principal caracteristica de la BCG es la probada seguridad después de haber sido utilizada
en numerosos estudios en diferentes especies. La BCG ha sido utilizada en bovinos desde hace décadas con
resultados muy dispares, y mas recientemente se han realizados mas estudios armonizados utilizando la
BCG como comparativa con nuevos candidatos vacunales. Los resultados mas recientes han demostrado que
ademas de la faceta de su seguridad, la BCG confiere una cierta proteccion en la especie bovina, sobre todo
en estudios de campo (Ameni et al., 2010). La proteccion ha sido evaluada de forma cuantitativa y cualitativa
mediante la evaluacion de las lesiones macroscopicas y microscopicas, y la carga bacteriana en diferentes
tejidos (Salguero et al,, 2017). Esta proteccion se caracteriza por el descenso en el namero y la gravedad de
las lesiones tras el desafio con M. bovis patogena, ademas de la disminucion en el namero de animales con
tuberculosis generalizada frente a localizada (Dean et al., 2015; Ameni et al., 2018).
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Se han utilizado diferentes rutas de administracion de la BCG, entre las que se encuentra la via oral, paren-
teral pero también la ruta en mucosas, con resultados variados. Por ejemplo, se ha observado un pequeno
incremento en la proteccion cuando la BCG fue administrada por las vias subcutanea y endobronquial (Dean
et al.,, 2015) pero no cuando se combinaron las rutas oral y subcutanea (Buddle et al., 2018). La revacunacion
con BCG también ha demostrado resultados muy dispares, incluso negativos en algunos estudios experi-
mentales; pero, en resumen, casi todos los estudios apuntan a una proteccion moderada.

En el caso de la vacunacion con BCG se estan desarrollando tests de diagnostico DIVA para diferenciar los
animales vacunados de infectados. Dos antigenos utilizados para ello son ESAT-6 y CFPI0, codificados en la
region RD1 de M. bovis patogena y de M. tuberculosis, pero no en BCG (Buddle et al., 2018). Otros DIVA tests
se encuentran en desarrollo con resultados prometedores en cuanto a especificidad y sensibilidad (Vorder-
meier et al.,, 2016).

Vacunasde nueva generacion frente a la tuberculosis en bovinos

Dado el resurgimiento de la tuberculosis bovina en numerosos paises desarrollados, junto con el problema
de Salud Publica de enorme importancia en paises en desarrollo, en los tltimos afios se han desarrollado
numerosos candidatos vacunales, en muchas ocasiones tomando como modelo las nuevas vacunas en desa-
rrollo frente a la tuberculosis en humanos.

Dentro de las nuevas vacunas testadas para la tuberculosis bovina, encontramos las basadas en micobacte-
rias vivas atenuadas, vacunas de subunidades proteicas y de ADN y vacunas de vectores viricos (Tabla 1)
(Buddle et al., 2018).

Numerosos estudios han utilizado vacunas basadas en BCG modificada con un aumento significativo de
la proteccion comparandolo con la BCG clasica. Entre ellas destacan la BCG que sobreexpresa el antigeno
Ag85B (Rizzi et al,, 2012), o mutantes de delecion como el Azmpl (Khatri et al,, 2014) o cocteles de mutantes
de la BCG-Danish (BCGAleuCD, BCGAmmA4, BCGApks16, BCGAfdr8) (Waters et al., 2007).

El uso de vectores viricos ha producido resultados muy prometedores, sobre todo utilizando un método de
vacunacion “prime-boost” heterologo, comenzando con BCG clasica y reforzando la inmunidad con vectores
viricos expresando el antigeno Ag85A (Dean et al., 2015), de forma similar a lo que se utiliza en vacunas para
la tuberculosis en humanos.

Cepas atenuadas de M. bovis y de M. tuberculosis también han sido utilizadas con variable éxito frente a la
tuberculosis bovina (Buddle et al., 2002; Waters et al., 2009; Blanco et al., 2013), al igual que vacunas de ADN
(Skinner et al., 2003; Maue et al., 2004) o BCG con adyuvante proteico (Wedlock et al., 2005).

Vacunas frente a la tuberculosis en animales salvajes

La vacunacion en estas especies presenta otros retos distintos a los de la especie bovina. Por un lado, la via
parenteral es mucho mas dificil de utilizar, por lo que la via de administracion ideal seria oral, mediante
la utilizacion de cebos palatables idealmente para la especie objetivo, que sera el reservorio silvestre mas
comun de la tuberculosis en cada escenario epidemiologico especifico. Este tipo de vacunas debe tener un
margen de seguridad muy amplio, por lo que la BCG ha sido uno de los candidatos mas utilizados, junto con
cepas inactivadas de M. bovis (Tabla 2).

La primera vacuna registrada para uso en animales (BadgerBCGTM) hace tan solo unos anos esta basada en
BCG para tejones en las Islas Britanicas (Chambers et al,, 2014), siendo esta especie el principal reservorio
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salvaje de la tuberculosis animal en esta region. En principio la vacuna fue registrada para su administracion
por via parenteral (intramuscular), lo cual supone la captura e inmovilizacion del animal para recibir la
dosis. Este hecho refleja un elevado coste total debido al complejo manejo de esta especie salvaje, mientras
que por otro lado proporciona una alta armonizacion en cuanto a la dosis recibida por animal. La BCG ha
demostrado una proteccion significativa de los tejones frente a la tuberculosis, tanto por la via oral como
parenteral, disminuyendo el nmero y gravedad de lesiones, asi como la carga bacteriana en general.

El principal reservorio de la tuberculosis animal en los ecosistemas mediterraneos es el jabali. En esta es-
pecie se ha utilizado tanto la BCG como cepas de M. bovis inactivadas por calor con un alto porcentaje de
proteccion (Beltran-Beck et al., 2014; Gortazar et al,, 2014). En este caso, se han utilizado con éxito las vias
de administracion parenteral y oral con cebos atractivos y palatables para esta especie en concreto. Ambos
tipos de vacunas presentan una serie de ventajas e inconvenientes, como la viabilidad de cepas vivas (BCG)
en el medio ambiente junto con la seguridad (inactivacion) de los lotes de vacunas, pero han demostrado
igualmente unas tasas de proteccion significativas y muy atractivas para la reduccion de la prevalencia de la
enfermedad en distintas areas.

La BCG también ha sido utilizada con éxito para proteger frente a la tuberculosis a cérvidos (Palmer et al,,
2009), con resultados menos alentadores en el caso de los hurones en Nueva Zelanda (Cross et al., 2009) y al
bufalo africano en Sudafrica (de Klerk et al,, 2010).

Conclusiones

Con los resultados hasta la fecha parece que la BCG podria ser utilizada en ganado bovino para disminuir la
prevalencia de la tuberculosis en determinadas regiones donde la estrategia de test-sacrificio no es efectiva
o viable economicamente. Con esta medida se podria reducir la prevalencia y el contagio intra e interes-
pecifico. Igualmente, las vacunas de cepas de micobacterias patogenas inactivadas presentan un atractivo
interesante sobre todo para su uso en especies salvajes. De cualquier forma, la vacunacion per se no puede
ser utilizada como una herramienta tinica sino como una mas para ser utilizada en el control integral de la
enfermedad. El desarrollo de nuevos tests de diagnostico es también fundamental para poder distinguir ani-
males vacunados de infectados.
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Tabla 1. Nuevos candidatos vacunales frente a tuberculosis en bovino.

Proteccion comparada

Tipo de vacuna Componente/s con BCG Referencia
BCG Azmpl + (Khatri et al., 2014)
BCG modificada BCG sobreexpresando Ag85B + (Rizzi et al.,, 2012)
Mutantes de BCG - (Waters et al., 2012)

M. bovis atenuada

Irradiacion ultravioleta

(Buddle et al., 2002)

M. bovis ARD1

(Waters et al., 2009)

M. bovis Amce2

(Blanco et al., 2013)

M. tuberculosis atenuada

M. tuberculosis ARD1 ApanCD

(Waters et al., 2007)

Vector virico BCG+ Ad85A prime-boost @ (Dean et al., 2015)
Proteina adyuvante BCG+ proteina + (Wedlock et al.,, 2005)
ADN de micobacteria + (Maue et al., 2004)
Vacuna ADN
ADN de micobacteria + BCG + (Skinner et al., 2003)
BCG modificada BCG Azmpl + (Khatri et al., 2014)

Adaptado de Buddle et al., 2018.

Tabla 2. Vacunas frente a tuberculosis en animales salvajes. Eficacia en estudios experimentales.

Vacu'n ayruta dae Ruta de desafio Especie/pais Eficacia
administracion
BCG/OM,P Endobronquial / natural Tejon / Islas britanicas +
BCG/OM,P Aerosol / natural Zawbees | Nuteoe, +
Zelanda
BCG/O,P Intratonsilar Ciervo/EE.UU +
BCG/O,P Oral Jabali / Espana +
Oral Jabali / Espana +
M bovis inactivada
Natural Jabali / Espaiia +
BCG/P Intratonsilar Bufalo a/frlbcano/ -
Sudafrica
BCG/O,P Oral Huron / Nueva Zelanda -+

*Ruta de administracion: O, oral; M, otra mucosa; P, parenteral.

Adaptado de Buddle et al.,, 2018.
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Diagnostic tests for bovine tuberculosis:
the tuberculin skintest

Douwe Bakker

Lelystad, The Netherlands
douwe.bakker@kpnmail.nl

Isolation by culture of M. bovis and subsequent speciation by molecular methods is usually considered to be the
gold standard for the diagnostic confirmation of tuberculosis in an animal or herd. However, culture and more
recently the detection of M. bovis by PCR, are in the veterinary field almost exclusively used post mortem.

For the ante mortem diagnosis of bovine tuberculosis, the use of immune-based diagnostic assays allowing
the detection of the predominant, pre-clinical cell mediated immune response are more appropriate.

The immune response and the diagnostic tools

Immediately after infection, the cell mediated immune (CMI) response is the predominant immunological
immune response of the host against mycobacteria (Figure 1). The CMI response is not only a defence
mechanism but also responsible for the main symptom of tuberculosis, the formation of the characteristic
granulomas. At this first phase, measuring the CMI response, either by skintest, gamma-interferon assay or
histology, provides the main diagnostic tool for tuberculosis. Due to the low bacterial load at this stage of in-
fection, routine culture performed at post-mortem of skintest positive animals, will often result in a culture
negative status of the animal and not in a confirmation of infection. However, this should not be regarded as
a guarantee that the animal is disease free.

Figure 1. The different phases of infection and immune response.

Cell mediated response Antibody response
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The second phase is also called the “anergic” phase because a loss of a detectable reactivity to the tuberculin
tests, resulting in false negatives in the skintest. In this stage, the immune response is dominated by the
formation of circulating antibodies, correlates with a severe progression of the disease and is characterized
by a large, increasing number of mycobacteria. For this reason, tests, like the ELISA, aimed at detecting
antibodies or the direct detection of the bacterium, either by culture or PCR, become the most reliable and
sensitive diagnostic tests.

As a consequence, a combination of different tests, representing each category, is often used to diagnose tu-
berculosis in an animal or herd with an unknown status. Furthermore, in herds where the annual skin test
is performed as part of an eradication programme and after one or two rounds of herd testing, few animals
with advanced stages of disease will be present in these herds. Therefore, tests aimed at the detection of the
bacterium and/or antibodies will rapidly lose their sensitivity and tests aimed at the detection of the CMI
response, the skintest and more recently the gamma interferon assay, are to become the most important
diagnostic tools in long term certification programmes.

History of the intradermal test

All immunology based diagnostic tests depend on the availability and the use of soluble mycobacterial an-
tigens, either to measure the presence of specific antibodies in the infected host using an ELISA or to sti-
mulate the cell mediated immune response, in vivo using the tuberculin skintest or in vitro using the gam-
ma-interferon assay.

The first mycobacterial antigens were produced by Robert Koch (1891) from cell-free, culture filtrates of
mycobacterial cultures, concentrated by boiling, as the so-called “Tuberkulose Heilmittel”, for the treat-
ment of tuberculosis and not for diagnostic purposes. These first attempts were abandoned, however, it was
shown to be a very useful as diagnostic tool. Koch noted an exaggerated reaction, nowadays known as the
“Koch phenomenon”, that appeared when living or killed M. tuberculosis bacteria were inoculated into the
skin of previously infected guinea pigs. Koch also observed a similar reaction when his antigen preparation
was injected subcutaneously into humans suspected of being infected with M. tuberculosis. Non-infected
persons did not display such a response. Therefore, it was possible to use this first antigen preparation, or
“Koch’s Old Tuberculin (KOT)” as it is called, for diagnostic purposes.

Already in the early 1890’s, Bernhard Bang was the first to recognize the diagnostic applications of the KOT
and introduced the intradermal test as the diagnostic tool in the control of bovine tuberculosis in Denmark.
The “Bang method” as it was called, consisted of a repetitive, six-monthly, use of the intradermal assay and
separating test-positive and test-negative cows, and only culling cattle with “tuberculosis of the udder”.
Following reports on the achievements using this approach this “Bang method” was accepted worldwide as
the major tool in the control of bovine tuberculosis. This repetitive use of the intradermal assay is still the
basis of all control programs for bovine tuberculosis.

Much later, in 1908 the French physician Charles Mantoux developed the intradermal test (or “Mantoux
reaction”) into a routine diagnostic procedure for tuberculosis in humans.

In the 1930’s a major improvement in the quality of the antigen preparation was introduced by the work of
Florence Seibert in an attempt to identify ‘the active principle of tuberculin” using dialysis and different pre-
cipitation methods. Starting in Weybridge in the late 1940’s, the use of a synthetic medium and improved
precipitation methods, facilitated a more reproducible and a large scale production of these so-called PPD
(purified protein derivative) tuberculins or PPD’s.
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The actual production method developed has not been changed significantly since, making the PPDs the
most widely and often used antigens in history.

The intradermal test for the diagnosis of bovine tuberculosis in livestock is based on the use of avian PPD
produced from M. avium D4ER and on bovine PPD from M. bovis AN5. The potency of the PPDs used should
be at least 2000 International Units per dose, which is significantly higher than the routine dosage of 5 I.U.
used in the human Mantoux reaction.

Despite these improvements, and as reported previously, a comparison of the commercially available PPD’s
in bioassays, using both guinea pigs and cattle, shows disparity in uniformity of the quality of the avian and
bovine PPD’s, respectively: whereas the specificity and the potency by weight of the avian PPD’s was shown
to be relatively constant, the specificity and, in particular, the potency per weight of the bovine PPD’s were
more variable. If applied in a dose of 1 mg/ml the majority of these tuberculins would not meet the required
minimal dose of 2,000 IU.

Figure 2. Comparison of PPDs on the market, presented at the 4th International Conference on
Mycobacterium bovis. (M. bovis IV). 22-26 August 2005. Dublin, Ireland.
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However, these disparities between PPD’s on the market can not only be attributed to the known differences
in production methods or production strains used by the respective producers: analyses of the results of mul-
tiple guinea pig assays performed on (the same) batches of avian and bovine PPD in the same lab indicate that
results can vary between tests and that a (more) careful interpretation of the potency test results is needed.

Moreover, different producers as well as reference laboratories use different testing protocols: e.g. for the sensibi-
lization of the guinea pigs, live M. bovis AN5, heat-killed M. bovis AN5 as well as M. bovis BCG are being used, resul-
ting in a difference in potencies as well. This makes it rather difficult for the end users, most of them not having
the facilities needed to test for the potencies of the PPD's to assess the actual potencies of the PPD’s on the market.

Intradermal test in livestock

The standard method, and the only test prescribed in the EU legislation, for the detection of bovine tuber-
culosis is the intradermal tuberculin test.

The test can be performed using bovine tuberculin PPD alone or in a comparative test using both bovine and
avian tuberculin PPD, called the comparative intradermal tuberculin test. The test is nowadays based on
the injection of tuberculin PPD and the subsequent measuring the increase in skin fold thickness (delayed
hypersensitivity) using callipers 72 hours later. Clinical signs, such as oedema, exudation, necrosis, pain or
inflammation at the injection region should be recorded.

The exact way the testing is performed, preparations of the PPD tuberculins, the strength or the potency
of the PPD’s to be used, as well as the interpretation of the results are described for cattle in the EU trade
legislation (64/432, and Annex B.2.2.) as well as in the O.LE. manual and these guidelines are used for most
other animal species as well. The standard interpretation of the comparative intradermal test is shown in
Figure 3. A severe interpretation of the comparative test, e.g. often used in infected herds, would mean that
the inconclusive animals are removed directly from the herd for slaughter. Otherwise, the inconclusive ani-
mals should be retested after at least 42 days, if not tested negative, the animals are regarded as positive and
removed directly from the herd for slaughter.

The sensitivity of the intradermal test will be significantly influenced by the stage of infection (Figure 1). In
addition, the specificity of the intradermal test will be influenced by the sensitization of livestock following
exposure to saprophytic mycobacteria or due to infection by other mycobacteria, increasingly, by M. para-
tuberculosis. For cattle the first problem has been reported for e.g. in the Republic of Ireland. To compensate
for this non-specific response small changes have been made in the potency of the PPD tuberculins that are
being used: a bovine PPD of 3000 IU per dose and an avian PPD of 2500 IU per dose have been introduced.

Freedom of disease

When an infected herd is tested at any given moment by any test (or combination of different tests), it is
unlikely that all infected animals present in this herd will be detected. This is caused by the fact that it is un-
likely that all infected animals are in a stage of infection that would allow their detection (Figure 1) and they
will be missed in the first round of testing. As a result, the test will have to be repeated for at least a second
time to guarantee a certain degree of freedom. The interval between successive rounds of testing is dictated
by two parameters. First, the interval should be long enough for the test negative animals to be able to de-
velop a measurable immune response and second, the length of the interval between tests should not allow
those animals to become a source of infection and further spread of the infection within the herd. Fortuna-
tely, bovine tuberculosis is reported to spread rather slowly within a herd. Therefore, certification schemes
for bovine tuberculosis can be based on a repetitive, annual testing using the comparative intradermal test.
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Figure 3. Standard interpretation of the comparative tuberculin skintest.
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In several countries, including the Netherlands, e.g. at the end stage of the eradication of bovine tuberculo-
sis in the 50’s, the single intradermal test was used by applying an injection of a “double” dose of 5000 L.U.
to remove the last remaining infected animals. This approach is still recommended as an option in the OTE
manual.

At present, when an infected herd is detected the severe interpretation of the single intradermal test is used
and all reactors removed. The interpretation is shown in Figure 4: in this severe interpretation, the “incon-
clusive” reactors (with a 2-4mm response) are regarded as positive as well.

In addition, in areas that are close to eradication of bovine tuberculosis or maintaining their Th-free status,
an even more stringent interpretation of the single intradermal test is used and any measurable, visible or
palpable reaction is regarded as positive.

Since the single intradermal test does not take into account a potential paratuberculosis infection or other
non-specific response, e.g. caused by sensitization by NTM’s, the use of this test will result in a significant
number of false positives.

And often difficult to explain to stakeholders involved, in particular to the livestock owners, as the eradica-
tion of bTB in a herd progresses, all skin test reactors will be recently infected thus confirmation by culture,
PCR or histology will result in negative results.

Even worse: in a successful programme, the final skin test reactors will always be true false positive reactors.

Nevertheless, for the eradication of bTB, a highly stringent approach is an essential prerequisite for success:
focussing on specificity by using higher cut-offs in the single intradermal test or the comparative intrader-
mal test will decrease its sensitivity and will result in failure of the programme.
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Figure 4. The severe interpretation of the single tuberculin skintest.
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This is often characterised by renewed herd breakdowns, which can take several years before they occur,
and are often blamed, not justified, only on infected wildlife.

In fact, blaming wildlife as sole cause for those recurrent breakdowns will be used as an excuse not to parti-
cipate in full with BTB control programs, by all stakeholders involved, including farmers, and veterinarians.

Such a lack of compliance will result in a high risk further relaxation of biosecurity and sanitary measu-
res, by both farmers and wildlife management. In addition, farmers and farmers organisations will increase
pressure on the veterinary authorities, either directly or via local governments, to reduce the severity of the
interpretation of the skin test, which is in many regions/countries already insufficient, by focussing on test
specificity and not on test sensitivity, resulting in a further decline of the bTB status of the holdings/regions
involved.

This will severely hamper further progress in the control of bTB and, finally, a successful eradication of bTB.

Future options

The tuberculin skin test has been a constant factor in the control of bTB for well over a century, well withs-
tanding alternatives like serology and the IGRA. Serology has been shown to have a very limited sensitivity
without prior use of the skin test, due to the so-called anaemnestic rise. Whereas the IGRA, being a test
to detect the cellular immune response in animals with bTB as does the skin test, requires a dedicated and
costly infra-structure, not available to all, and certainly not in low and middle income, countries.

However, the high variability of the quality of the PPDs and the fact that only a very limited number of
manufacturers are able to supply a good quality of PPDs, in combination with an insufficient oversight by
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responsible authorities, poses a risk (often unknown to local users of poor quality PPDs) for a successful
eradication of bTB.

In addition, in low and middle income countries, a test and cull approach is not feasible. Quite similar, in
India, the world’s largest dairy producing country, such an approach is not an option either.

For above reasons the Bill and Melinda Gates Foundation is supporting a project to develop a fit for purpose
bTB program for these countries (starting in India and Ethiopia) focussed on the use of BCG vaccination in
combination with a new DIVA assay and supported by supporting management changes. The DIVA assay
will be based on the use of synthetic peptides and should be, at first, replace the comparative PPD skin test.

The use of synthetic peptides would abolish the need for potency testing using the live infected guinea pig
model, allowing a quality control by all stakeholders involved, including the end-users and responsible au-
thorities.

Thusfar, the results are quite promising, but a reliable field validation in different geographical areas will
still require a considerable effort.
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Abstract

Wild boar Sus scrofa populations are still increasing in Europe, not to say worldwide. Small scaled move-
ments and site fidelity allow for regional management units although individuality and flexibility of wild
boar requires a real comprehensive and coordinated wildlife management.

Wildlife management is much more than simple hunting. However, hunting may play a major role within a
comprehensive wildlife management.

The reproductive rates of wild boar are dependent on nutritional and climatic conditions. Within Europe,
they may vary from region to region and from year to year. Nevertheless, reproductive rates are extremely
high. Usually the mortality rates (including harvest rates by hunting and a low natural mortality (-5%)) are
below reproductive rates, and equal at mean about 80% of the required mortality.

Private hunters conducting hunting as a leisure activity. They have a huge feeling of sustainability and often
do not have time and will to shoot more than they need for own “needs”.

To regulate or even reduce wild boar populations additional means are required. Here methods like trap-
ping, reducing food resources, changing hunting laws and hunting abilities and will of hunters, implemen-
ting administrative wildlife managers are some of possible options.

Thus, wildlife management means to implement a large-scale administrative management, which has to
coordinate management tools and partially to conduct specific means by administrative wildlife managers.
Including hunting in a wildlife management means to include hunters will and abilities into management
considerations.

However, due to the already high contribution private hunting is an inevitable major part of a larger wildlife
management.

Keywords

Sus scrofa, population increase, population ecology, wildlife management, hunting.
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Introduction

Wild boar Sus scrofa is a recurring topic: the hunting bag statistics —and thus, the population densities- are
still rising all over Europe and worldwide (Saez-Royuela and Telleria, 1986; Massei et al.,, 2015; Keuling,
2018), although already on a high niveau.

Quite often, hunting is blamed for this phenomenon: e.g., hunters do feed wild boar, hunters do not har-
vest enough (Schley and Roper, 2003; Cellina, 2008; Saito et al., 2012; Massei et al,, 2015). However, hunting
investment seems to depend a lot on a psychological phenomenon: it is always “somebody else’s problem”
(Keuling et al., 2016b).

Why is there still an increase and spread of wild boar populations? Some points are already discussed in
scientific literature:

« Hunting is below reproductive rates (Keuling et al.,, 2013; Frauendorf et al., 2016)
« Hunters populations are decreasing (Massei et al., 2015)

« Hunters motivation does influence success (Keuling et al., 2016b)

It seems that the occurrence of ASF (African swine fever) is slowly able to induce changes in hunters and
“managers” opinions.

However, how can management be conducted? Moreover, how can management include hunting?

Methods

Many of my findings are derived from 20 years of wild boar research. However, a lot of this is not my own
merit. During that time, a network of wildlife scientists and managers (often involved deeply in wild boar
topics) did develop where many ideas, thoughts, and findings, as well as literature are exchanged and dis-
cussed. (VW]JD, GWN, IUGB, ENETWILD, EWN, EUROBOAR, wild_boar@yahoogroups.com, Interna-
tional Symposium on Wild Boar and other Suids)

Opinion polls on hunters “will and skill” were conducted within the “Wildtiererfassung in Niedersachsen
WTE”, a monitoring system in the Federal State of Lower Saxony, Germany, operated since 1991 by the
Hunting Association of Lower Saxony (LJN) in cooperation with ITAW on behalf of the Ministry for Agri-
culture of Lower Saxony. Every tenant of a hunting ground (9200 private hunting grounds in Lower Sa-
xony) gets a questionnaire which is returned by about 80 %. Here we ask for abundancies, numbers and
occurrences of different game species as well as questions on human dimension (Keuling et al., 2016b).

A basis for wildlife management: wildlife ecology

To conduct a solid wildlife management, we need to know about the species. Thus, ecology of wild boar has
to be known.

Populations of wild boar are still increasing in Europe and worldwide (Fig. 1). In most regions, wild boar
seem to be far from carrying capacity. Within the last decade, this trend was slowing down in some regions
of Europe, due to weather effects. In addition, ASF and some management measures in the infected areas
have caused regional decreases in population densities. Also some new or newly detected diseases may play
arole in lower reproductive rates [e.g. APPV, (Postel et al,, 2016; Cagatay et al., 2018)]. In high densities; an
epidemic like disease transmission is much more likely.
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Figure 1. Trends of hunting bag statistics in some sorted countries in Europe (A Austria, B Belgium, D Germany, PL, Poland)
and in Japan (JPN). HI = hunting index => shot wild boar /km?
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A wildlife management of wild boar could be conducted on a regional scale: wild boar have small-scaled
space use with high site fidelity. Home range sizes range between 150-3000 (seldom more) ha, at mean
sounders use 800 ha (Keuling et al., 2008, 2018; Keuling, 2013). In regions with harsh conditions (less food,
stronger winters), home ranges are usually larger than in Forest-agricultural mixed landscapes. Within
urban areas, home ranges are quite small, sometimes less than 100 ha. Wild boar groups do divide fre-
quently, this behaviour is common and only additionally influenced by hunting pressure (Keuling, 20009,
2013, 2018).

The sensory characteristics and the body shape of wild boar identify the species wild boar as a species be-
longing to bushland and understorey (Keuling et al., 2018). Thus, wild boar is very well adapted to live in
agricultural crops during the vegetation period. In this sense crops like rapeseed are nothing else than a high
energetic bushland. Having access to agricultural crops, partially wild boar local populations shift their
home ranges to the fields during the vegetation period (Keuling et al., 2008; Keuling, 2009, 2013). Due to its
basic needs (food, shelter, water) the wild boar is capable to populate a large variety of different habitats
and landscapes (Keuling et al., 2018). In most European cultivated landscapes, all three are available within
the range of a wild boar home range. Just in regions that are more southern, sparse water sometimes might
become a limiting factor. Intensive agriculture delivers food and shelter during the period of piglet’s growth
(Keuling et al,, 2009). Grassland areas are decreasing, mast years (full fructification of oak or beech trees) are
becoming more frequent (Vetter et al,, 2015).
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Another factor enabling the wild boar to colonise most European habitats are its extremely high reproduc-
tive rates (Rosell et al, 2012; Ortowska et al., 2013; Lombardini et al, 2014; Veeroja and Mannil, 2014; Sprem
et al., 2015; Vetter et al., 2015; Frauendorf et al., 2016; Gamelon et al.,, 2017; Malmsten et al., 2017) [see also li-
terature in (Keuling et al,, 2018)], which are not comparable to other ungulate species! Puberty is starting
within the first year of life, due to the very good nutritional conditions (Gethoffer et al., 2007; Ahlers, 2013;
Frauendorf, 2015; Frauendorf et al., 2016; Malmsten and Dalin, 2016; Malmsten et al., 2017). Wild boar adapts
its reproductive rates on the environmental conditions [r-strategist, or better to say: “fast dide of slow-fast
continuum”, (Bielby et al.,, 2007; Keuling et al., 2018)]. Nearly all adult sows and 60 % to 80 % of the female
piglets are involved in the annual increase. Highest reproductive rates are achieved in mild climates (e.g.
continental North Sea coast) with at mean 200% effective annual increase in Lower Saxony. This means
that two third of the summer population have to be harvest (Keuling et al., 2013).

Of course, wild boar see humans as a threat. However, they are adapted to this threat very well: In northern
and central Europe, the impact of hunting on the behaviour of wild boar is hardly measurable, seasonal
effects and individuality predominate behaviour. Effects of single hunt are within annual home ranges and
usual behaviour, whilst other anthropogenic factors are huge. Drive hunts also have little impact, when con-
ducted just once or twice a season. In regions with high hunting pressure (e.g. in Mediterranean countries
drives are conducted repeatedly several times on the same area with high pressure). In these cases, and es-
pecially with available refuges (areas without hunting), wild boar will alter their behaviour and may swerve
large-scaled (Tolon et al., 2009; Scillitani et al., 2010).

Wildlife Management

First, we have to define some terms.

Wildlife management has a comprehensive meaning. Wildlife management has the aim to protect wildlife spe-
cies, especially by protecting its habitats. Nevertheless, it also aims to protect humans interests. Without
the involvement of humans, especially local people, a protection of species does not work. Thus, wildlife
management may also include a regulation or even reduction of a wildlife population. Sustainability is one
of the major aims.

In short words, wildlife management can be defined with:

«  WLM is defined as manipulation of wildlife populations and their habitat
«  WILM contains sustainable use

«  WIM has an aim

« WILM is centralised

«  WILM has to be conducted on population level

«  WILM requires human profits and the lack of disadvantage for humans

Within wildlife management we always have to be self-reflecting, also the scientists and wildlife managers
may influence wildlife management, and thus, might be a disruptive factor.

Hunting in general is in most parts conducted by private hunters (in few cases by employed professionals)
practicing hunting as leisure activity. The majority of hunters is aiming for sustainability (similar to the
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German “Hege”), having more or less ethical restriction (also due to hunting and animal welfare legislation).
Thus hunter spend their spare time and often a lot of money.

Regulation (sustainable use) means to keep a population on the stable level (defined by humans). On the
stable level, annual harvest should equal annual increase (reproduction). Until this defined stable popula-
tion size, the population has to be reduced or even protected for increase. However, in most cases humans
(i.e. hunters) harvest less than needed.

Reduction of a population means to lower a population on a long term to stay stable at a lower level (usually
seen as basic winter population).

Thus, we have to ask: Do we conduct management?.

Management # hunting

Thus, we have to state that hunting is not management, although hunters, as well as farmers and veteri-
narians, do proclaim so. However, hunting may be a part -even an important one- within a comprehensive
wildlife management!

What are the reasons for the increase and spread of wild boar populations? Let us look back to the section
on biological basis:

Optimal nutrition leads to highest reproductive rates. Due to low natural mortality these immense increa-
ses can only be counteracted by sufficient management (Keuling et al., 2013). Thus, there is only hunting as
appreciable mortality factor. However, why is hunting not sufficiently regulating wild boar populations?

We have to ask: What are the reasons for these phenomenon?.
First of all: How efficient is hunting? What are the effective harvest rates compared to increase rates?

If we resume the effective increase of 200 %, the mortality has to be 67 % of the summer population. Howe-
ver, in most part of Europe the mortality rate is just 54 % (Keuling et al, 2013). This means that hunting
(and negligible natural mortality) accomplishes only 80 % of the required harvest (annual mean of the last
decade). In some years (mostly those with lower reproduction), hunters are approximately able to equal the
increase; in other years only 60% of the required mortality is reached (Keuling et al,, 2016a).

How do hunters hunt?

Within the wildlife monitoring in Lower Saxony we also asked for the hunting methods hunters used on
wild boar. Some of these results may be translated similarly to other regions of Europe. The expenditure
hunters pursue for wild boar hunting is huge. The hunters do not miss any opportunity to shoot wild
boar (Fig. 2). However, in many cases there are some restrictions due to marketing or animal welfare (no
shooting of potential mothers in spring!, no closed season in Germany anymore!!!). Every hunting method
is used and has a mentionable proportion within the total hunting bag (Fig. 2). Drive hunts have a high
proportion at the hunting bag of Lower Saxony; this proportion was increasing during the last decade by
109%. Baiting plays also an important role, especially in agricultural dominated regions with lower wild
boar densities.
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Figure 2. Proportions of wild boar shot with specific hunting methods. Source of data: WTE 2010+2011.
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Now let us have a look on the hunters’ motivation. Why do hunters hunt? What are the paramount motives
for hunters to go hunting?.

As aforementioned, hunters usually do hunt as a leisure activity. They do it with lifeblood and passion. They
are usually well trained (sufficiently for their own and for animal welfare needs). Main reasons for hunting are:

Sustainable usage of high quality meat, enjoy nature, enjoy friends, protect nature, fulfilling duties due to
hunting legislation (e.g. “Hege”, population regulation).

Thus, they do not want preferably help other stakeholders in conducting their management aims (disease
management, crop protection, population reduction). Sustainability may also hinder a sufficient manage-
ment, as hunters do want to harvest at least the same amount the next year.

This leads us to another main problem in wildlife management considering hunting as (the only) manage-
ment tool - the human dimension of wildlife management.
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It is always “somebody else’s problem”

The human dimension of wildlife management is a well-known phenomenon (Treves et al., 2006; Decker et
al, 2012; Cinque et al., 2013; Marchini and Crawshaw, 2015). Unfortunately, it is hardly studied in Europe
(Glikman and Frank, 2011; Frank et al,, 2015; Keuling et al., 2016b; von Essen, 2019).

For studying human dimensions, we need to interview stakeholders, need to conduct opinion polls, need to
involve social science. I will show you some examples from the WTE from Lower Saxony.

Figure 3. Hunters do believe in the necessity of a reduction in Lower Saxony but not as much in their own region:
Proportion of tenants of hunting grounds answering the question “Do you regard reduction of wild boar population as
inevitable in...2” Top: total answers in Lower Saxony and bottom: differing proportions for “necessity of reduction in
own municipality” specified for municipalities with high and low wild boar densities. N = 8106.
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The hunters from Lower Saxony agreed with the statement that wild boar population has to be reduced in
Lower Saxony. However, not within the own hunting ground- much less hunters did state that populations
have to be reduced within own municipality (Fig. 3). Shooting adult sows is more acceptable than shooting
striped piglets (it is seen as “a baby murder”). Many of these survey questions pointed: Hunters are just
humans, and in humans, it is a normal behaviour to see things as “somebody else’s problem” (Fig. 3, Fig. 4,
Fig. 5) (Adams, 1982; Keuling et al., 2016b). As we have learned from ASF outbreak in the Baltic states: only
own consternation leads to a reaction!.
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Figure 4. Proportion of hunting ground tenants willing to hunt specific age classes for regulation purposes. N = 8,106.
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Figure 5. Frequency of positive answers on the question “If you were not able to regulate the wild boar (wb) population:
which are the main reasons for not being able to regulate the population within your own hunting ground (hg)?” The answers
were predetermined, N =3646.
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How can we improve hunting to be more efficient as a part of wild boar
management?

Most important is cooperation and comprehensive hunting beyond hunting ground borders. An increased
piglet mortality and increased shooting of adult sows is inevitable. Comprehensive drive hunts are able to
increase piglet mortality, whilst adult sows should be preferably shot on single hunt (e.g. at bait). However,
in many regions of Europe the hunting habits will have to be therefore changed:

« Shooting all age classes of both sexes (no preferences for more meat or bigger trophies)
« Using drive hunt hides (raised stands) for security reasons

« Positioning hunters close to game crossings within vegetation stock

« Using experienced beaters and dogs of several breeds

« Trained dogs

« Trained shooters

« Implementing marketing infrastructure

Additional techniques

Besides classical hunting some new techniques could help improving hunting efficiency.

Night vision rifle scopes will only be efficient if hunters are willing to use them as top up to the recent hun-
ting bags. Otherwise the same number of saleable wild boar is shot just with lower expenditure. Silencers
can also help increasing hunting efficiency by causing less disturbances.

Additional management tools (NO hunting)

Trapping (could partially be done also by private hunters) is also in general an efficient tool. Very often trap-
ping is limited to short periods, restricted areas and specific seasons (lack of resources). For trapping know-
how and trained teams are needed. Very often, we could say: the bigger the better. However, animal welfare
may become a bottleneck for large traps. You will have to decide how to put animals to death. Persons will
also have to be psychologically trained to this culling.

Capturing in combination with shooting of adult sows was very sufficient within some areas in Germany
(urban areas, national park) but did not work in an agricultural landscape.

Shooting from helicopters could be conducted in some European countries, however, is very expensive and
needs a lot of training. It can only be used as additional tools or in very inaccessible but open landscapes (e.g.
swamps). However, the carcass-removal still has to be solved there.

Poisoning is already conducted in Australia and recently started in Texas. However, in densely human inha-
bited Europe this seems hardly possible. The wild boar scientists in Europe do not believe in any politicians
willing to dare using poisons. Recent legislations and the danger of poisoning other animals or even humans
(think of children) will not allow for these possibilities.
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Contraception is only efficient as immunocontraceptive vaccination. However, as long as this is not conduc-
tible as oral vaccination, this might only be a tool for a long term monitoring in urban areas, where shooting
is impossible and human inhabitants reject killing captured animals. On a large scale GnRH-vaccination is
just a drop in the ocean.

Thus, for a successful management we do not need changed hunting methods or additional management
tools. Finally, we need to consider the human dimension within wildlife management. Thus, we also have
to incorporate knowledge about will, motivation and abilities of hunters into our management considera-
tions. Hunting, which takes part more or less area-wide and already contributes a huge part to population
regulation (management) (Keuling et al., 2013), offers a big potential. A comprehensive wildlife management
in Europe, especially in wild boar, could be constructed on this basis. However, the administrative part and
the remainders of harvest have to be contributed and coordinated by the governments. In addition, the most
important tool for wildlife management is monitoring (Keuling et al.,, 2018).

Conclusion

Wildlife management is only conductible on a large scale! Hunting can just be one (but important) part
within management.

Management concepts will have to incorporate the human dimension! Regional differences in wildlife’s
behaviour, geography, managers™ and hunters” willingness and abilities may lead to different strategies or
sizes of game management units. We have to keep in mind that hunting is a time-consuming leisure activity,
aiming for sustainability.

Incorporated hunting (within comprehensive wildlife management) could be optimised by combined hun-
ting methods adapted to specific needs (regional wild boar populations and landscapes, local hunters’ opi-
nions, kind of disease we are aiming for) beyond hunting ground borders. We need to convince and moti-
vate hunters to change hunting techniques, aimed individuals and raise annual harvest quota. But we must
not put the screws on hunters.

Wildlife management is a governmental duty. Private hunters can only contribute, authorities will have to
coordinate and conduct the remainder. Therefore, authorities will have to install professional hunters and
wildlife managers on regional administrative levels.
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Historia

El grupo de Sanidad Animal de la Universidad de Cordoba (SA-UCO) esta constituido por un equipo multi-
disciplinar de investigadores e investigadoras adscritos a dos grupos del Plan Andaluz de Investigacion, De-
sarrollo e Innovacion: grupos PAIDI AGR-149 “Enfermedades Infecciosas” y AGR-262 “Inmunopatologia de
animales domésticos, silvestres y exoticos”. Desde hace mas de tres décadas, este equipo viene desarrollan-
do diversos estudios centrados principalmente en la epidemiologia, diagnostico y control de enfermedades
infectocontagiosas de interés en sanidad animal, salud publica y conservacion. En los tltimos afos, hemos
desarrollado, siempre en colaboracion con otros grupos de investigacion, diversos proyectos y contratos
de investigacion relacionados con la tuberculosis animal en especies domésticas (rumiantes y camélidos) y
silvestres (ungulados y pequenos carnivoros).

Los trabajos realizados previamente por el grupo SA-UCO se enfocaron en describir casos de tuberculosis
en alpacas (Lama pacos), en evaluar la distribucion espacio-temporal de la tuberculosis en jabali (Sus scrofa)
en Espafia y en determinar la prevalencia y factores de riesgo implicados en la transmision de esta enfer-
medad en ungulados silvestres en ecosistemas mediterraneos del sur de Espana. Los resultados obtenidos
mostraron una elevada susceptibilidad de las alpacas a la infeccion por micobacterias del complejo Mycobac-
terium tuberculosis (CMT) (Garcia-Bocanegra et al., 2010). También se confirmaron infecciones en diferentes
especies de ungulados silvestres en Andalucia, identificando una elevada circulacion en las poblaciones de
jabali. Asi mismo, estos estudios permitieron evaluar la utilidad de técnicas inmunoenzimaticas en el diag-
nostico de la enfermedad en estas especies e incorporar informacion sobre los espoligotipos mas prevalentes
en Andalucia.
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Actualidad

Mas recientemente, el grupo SA-UCO ha realizado varios estudios sobre tuberculosis enmarcados dentro
de un proyecto de investigacion nacional coordinado con el Centro de Investigacion en Sanidad Animal
(CReSA), titulado: “Epidemiologia de la tuberculosis bovina: factores de riesgo, aspectos sociologicos, papel
de otras especies y eficacia de las medidas de control” (AGL2013-49159-C2-2-R). Los principales objetivos
desarrollados incluyen:

« Conocer la prevalencia y distribucion espacial de la tuberculosis en el porcino extensivo en Andalucia y
determinar factores de riesgo potencialmente implicados en la transmision del CMT en esta especie. Los
resultados obtenidos detectaron una baja seroprevalencia individual (2,3% de 3.622 cerdos analizados),
lo cual sugiere que el porcino manejado bajo sistemas de produccion extensivos podria actuar como
hospedador accidental mas que como un verdadero reservorio de tuberculosis. Sin embargo, la elevada
prevalencia de explotacion (24,8% de 129 explotaciones analizadas) y la presencia de espoligotipos com-
partidos con otras especies domésticas y silvestres, ponen de manifiesto la necesidad de evaluar, segin la
situacion epidemiologica y los métodos de diagnostico oficiales disponibles, la posibilidad de incorporar
sistemas de vigilancia en estas explotaciones extensivas.

Figura 1. Toma de muestras en cerdo ibérico mediante puncion del seno venoso
oftdlmico. Distribucion de las explotaciones analizadas y frecuencia de espoligotipos
aislados en porcino extensivo en Andalucia.
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«  Monitorizar la prevalencia de tuberculosis y los espoligotipos circulantes en jabali en Andalucia. Para ello,
entre los anos 2011 y 2018, se han analizado 1.190 jabalies de 55 cotos de caza mayor. La elevada seropreva-
lencia, tanto individual (52%) como a nivel de coto (78%), asi como la deteccion de espoligotipos compar-
tidos con el bovino, confirman el papel del jabali como principal reservorio de tuberculosis en Andalucia.

o Evaluarla eficacia de la adecuada eliminacion de subproductos procedentes de la caza mayor como medi-
da de control de la tuberculosis en fauna silvestre (basada en la implantacion de la Orden de 2 de mayo de
2012 por la que se desarrollan las normas de control de subproductos animales no destinados al consumo
humano y de sanidad animal, en la practica cinegética de caza mayor de Andalucia). En este estudio sc
evidencio que la correcta gestion de los subproductos de caza mayor tiene una consecuencia directa en la
disminucion de la prevalencia de tuberculosis en las poblaciones de ungulados silvestres, contribuyendo
a lograr una reduccion del 25% en el jabali.
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Evaluar la gestion de subproductos procedentes de actividades cinegéticas de caza mayor en puntos de
alimentacion suplementaria para aves necrofagas (muladares) de Sierra Morena (sur de Espana). Los
resultados obtenidos confirmaron la eficacia de la gestion de SANDACH procedentes de la caza mayor
mediante el empleo de muladares autorizados, lo cual favorece la conservacion de las diferentes especies
de aves necrofagas. La ausencia de jabali en los muladares monitorizados confirmo la efectividad del ce-
rramiento como medida selectiva frente a este carroiero oportunista. Sin embargo, la deteccion de otros
mamiferos carrofieros oportunistas, como zorro (Vulpes vulpes) y lince ibérico (Lynx pardinus), supone un
riesgo potencial de transmision de enfermedades, proponiéndose medidas complementarias que refuer-
cen los métodos actuales de impermeabilizacion de los muladares.

Evaluacion de laimagen térmica infrarroja (IRT) como herramienta para el diagnostico de la tuberculosis
bovina mediante intradermotuberculinizacion. Los resultados preliminares han evidenciado que, aunque
la termografia en si no proporciona un diagnostico preciso de los animales infectados, puede ser una
técnica efectiva y rapida de cribado para realizar, posteriormente, un examen mas profundo con técnicas
mas especificas.

Otras actividades de investigacion, transferencia y formacion realizadas por el grupo de la UCO incluyen:

Colaboracion con el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion (MAPA) en la cesion de resultados
y elaboracion del informe de resultados incluido en el contrato “Estudio de la seroprevalencia de la tuber-
culosis en porcino extensivo y de aislamiento de cepas circulantes de Mycobacterium tuberculosis complex”
(NET12016112).

Asesoramiento cientifico-técnico a la Consejeria de Agricultura Pesca y Desarrollo Rural de la Junta de
Andalucia mediante la participacion en Mesas de Sanidad Animal (BOJA n®55 de 20 de marzo de 2012).

Asesoramiento y analisis de enfermedades dentro del Programa de Vigilancia Epidemiologica de la Fauna
Silvestre en Andalucia (NET12017204 y NET12018041).

Asesoramiento a ganaderos, cooperativas y empresas del sector en materia de bioseguridad en explotacio-
nes ganaderas extensivas con problemas de tuberculosis, presuntamente asociados a las especies silves-
tres, y en la implantacion de programas sanitarios frente a tuberculosis en el ganado porcino (AGL2016-
76358-R, NET12018158 y NET12018158).

Futuro

En los proximos anos se pretenden llevar a cabo nuevos estudios de investigacion y concluir algunos ini-

ciados recientemente. Entre las lineas a desarrollar, en colaboracion con otros grupos de investigacion, se

incluyen:

1. Evaluar el periodo de montanera como factor de riesgo en la transmision de la TB en el porcino ibérico.

Estudio financiado por el proyecto titulado: “Diseno, implantacion y evaluacion de programas sanitarios
para la mitigacion del riesgo de transmision de la tuberculosis en el ganado porcino extensivo” (TB-POR-
CEX) (NET12018158).

Establecer la prevalencia y dispersion de la TB en el ganado caprino y ovino en explotaciones extensi-
vas en Andalucia. Estudio financiado por el proyecto titulado: “Epidemiologia de la tuberculosis bovina:
factores de riesgo, aspectos sociologicos, papel de otras especies y eficacia de las medidas de control”
(AGL2013-49159-C2-2-R).
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3. Describir la riqueza poblacional, estructura genética y las asociaciones entre los distintos espoligotipos
de TB aislados en las especies domésticas y silvestres. Estudio financiado por el Proyecto de Innovacion
de Grupos Operativos titulado: “GO-TUBERCULOSIS: ThB Nuevas medidas y técnicas de control de la
tuberculosis bovina en Andalucia” (GOP-CO-16-0010. Subproyecto AGR-149).

4. Establecer protocolos de bioseguridad para la mitigacion de riesgos frente a la TB en explotaciones de
porcino extensivo. Estudio financiado por el proyecto titulado: “Evaluacion de protocolos de bioseguri-
dad y de la gestion de ungulados en la transmision de enfermedades compartidas” (AGL2016-76358-R).

Figura 2. Contactos interespecificos bovino-porcino y porcino-jabali. Evidencia de estos contactos en unda camada de cerdo
ibérico en la que algunos lechones presentan el caracteristico patron a rayas propio de las crias de jabali.

Los estudios y proyectos realizados por el grupo SA-UCO han sido posibles gracias a la estrecha colabora-

cion con otros grupos de investigacion nacionales e internacionales, administraciones publicas y empresas
puablicas y privadas, entre ellos: CReSA, Sabio-IREC, VISAVET, Instituto de Salud Carlos ITI, Universidad
de Valdivia (Chile), MAPA, Consejeria de Agricultura, Ganaderia, Pesca y Desarrollo Sostenible, Agencia de
Medio Ambiente y Agua de la Junta de Andalucia, Grupo Solano Veterinaria y Nutricion S.L.
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Resumen

Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia
(Boadella et al., 2011; Gar-
Conocer la prevalencia, distribucion y = Desarrollo de medidas de cia-Bocanegra et al., 2012;
Epidemiologia factores de riesgo asociadoala TBen  lucha parael controlde  Rodriguez-Campos et al., 2012;
artiodactilos silvestres en Andalucia  la TB en fauna silvestre Cano-Terriza et al., 2018a,
2018b)

Desarrollo de medidas

N (Garcia-Bocanegra et al.,, 2010;

Conocer la prevalencia, distribucion y

Epidemiologia factores de riesgo de la TB en especies . Cano-Terriza et al.,, 2018c;
o de la TB en especies o
domésticas . Ciaravino et al., 2018)
domésticas
L. . Desarrollo d‘e he]iramlenf (Garcia-Bocanegra et al., 2012;
o Evaluar y optimizar las técnicas de tas para el diagnostico
Diagnostico L . Arenas et al., 2018; Thomas et
diagnostico para la TB de la TB en especies
Y ! al., 2019a)
domésticas y silvestres
Desarrollo de medidas de
Control Evaluar y optimizar las medidas de lucha para el control de (Cano-Terriza et al., 2018c;
profilaxis sanitaria para el control TB  la TB en especies domés- Jiménez-Ruiz et al., 2018)
ticas y silvestres
Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.
Campo Objetivo Beneficio

Monitorizar el estatus sanitario en las poblaciones

Epidemiologia de ungulados silvestres con relacion ala TB
Evaluar el papel epidemiologico del ganado
Epidemiologia caprino y ovino en la epidemiologia de la TB en
Andalucia Contribuir a los programas de lucha frente a
Epidemiologia Eyaluz? el papel del porcino extensivo en la epide-  la ,TB a%nllmal en Espana, y, por tanto, a un uso
miologia de la TB mds eficiente de los recursos disponibles
L Optimizar las herramientas de diagnostico de la
Diagnéstico . o .
TB en especies domésticas y silvestres
Control Disefiar programas sanitarios y de bioseguridad

frente a la TB en el ganado porcino extensivo
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Servicio Regional de Investigacion y Desarrollo
Agroalimentario (SERIDA); Departamento

de Sanidad Animal, Facultad de Veterinaria,
Universidad de Leon

Ana Balseiro

abalm@unileon.es
www.serida.org
www.unileon.es

Historia

El Area de Sanidad Animal del SERIDA (www.serida.org) y el Departamento de Sanidad Animal de la Uni-
versidad de Leon vienen trabajando en la tuberculosis animal tanto en el ganado doméstico como en la fauna
silvestre desde hace dos décadas. Dentro del marco de cuatro proyectos de investigacion financiados por el
INTA se ha profundizado en el conocimiento de la tuberculosis en diferentes especies silvestres (principalmen-
te tejon y jabali) y en especies domésticas (bovino y ovino). En lineas generales durante los altimos afios hemos
intentado describir los riesgos de transmision de la tuberculosis entre el ganado bovino, ovino y las especies
silvestres, principalmente, tejon y jabali, en ambientes atlanticos, aplicandolo al desarrollo de protocolos de
mitigacion de dichos riesgos de transmision de la enfermedad.

Actualidad

Se han desarrollado varios objetivos especificos. Por un lado, se ha evaluado la seguridad y la eficacia de dos
vacunas antituberculosas - la vacuna viva atenuada Bacillus Calmette-Guérin (BCG) y la vacuna Mycobacterium
bovis inactivada por calor - en corderos y tejones desafiados con M. bovis. El desafio experimental de corderos
y tejones con M. bovis por via endobronquial reprodujo, tras doce semanas de infeccion, las principales carac-
teristicas inmunologicas, patologicas y bacteriologicas de la tuberculosis activa en condiciones naturales en
ambas especies (Figura 1). En el caso de los corderos tinicamente la vacuna viva atenuada BCG administrada
por via subcutanea confiri6 proteccion frente a la infeccion. En este sentido la vacuna inactivada se administro
por via oral, por lo que factores como el proceso digestivo propio de los ovinos pudo interferir en los resultados
negativos obtenidos. En la especie tejon ambas vacunas aplicadas por via oral confirieron cierta proteccion
frente al desafio experimental con M. bovis, en términos de reduccion de la severidad de las lesiones en pulmo-
nes y nodulos linfaticos respiratorios, asi como en la generalizacion de lesiones a otros organos. Las infecciones
experimentales en corderos y tejones se han realizado en coordinacion con CReSA y NEIKER y APHA (Reino
Unido), respectivamente.
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Figura 1. Momento del desafio con M. bovis en un tejon (a). Lesiones tuberculosas en el lobulo medio derecho detectadas
durante el estudio macroscépico (b) y mediante resonancia magnética (c).

Por otro lado, se ha estudiado la interaccion entre fauna silvestre y especies domésticas en el entorno de explo-
taciones bovinas positivas a tuberculosis mediante la captura y analisis de tejones para determinar su estado
sanitario, asi como mediante encuestas epidemiologicas, estimas de abundancia y colocacion de collares GPS
en tejones y jabalies capturados en dreas cercanas a dichas explotaciones. En el caso concreto del tejon se ha
observado una relacion estadistica positiva en cuanto a presencia de esta especie en el entorno de ganaderias
positivas a tuberculosis respecto a las que no lo son.

Por ultimo, se han establecido medidas de bioseguridad especificas en explotaciones bovinas. Concretamente
se ha analizado la efectividad de un diseno de comedero selectivo para terneros mediante camaras trampa, en
una explotacion en la que los jabalies accedian de noche al alimento localizado en las tolvas donde sus terneros
se alimentaban durante el dia (Figura 2). Las imagenes mostraron una reduccion del 97.85% y del 56.34% en
el namero de jabalies que accedieron a la nueva tolva y en el namero de jabalies alrededor de la misma, respec-
tivamente. En este sentido, las medidas de bioseguridad son herramientas prometedoras, baratas y rentables
para prevenir la posible transmision de la tuberculosis y otras enfermedades, a través de contactos indirectos.

Los actuales estudios se han llevado a cabo con la colaboracion de centros como SaBio-IREC, VISAVET,
Instituto de Salud Carlos III y Xunta de Galicia y, han sido financiados por el proyecto INIA RTA2014-
00002-C02 (cofinanciado por FEDER) y por el Principado de Asturias, PCT12018-2020 (GRUPIN: IDI2018-
000237) y FEDER.

Figura 2. Antiguo comedero donde accedian los jabalies () y nuevo disefio al cual no pueden acceder (b).
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Futuro

En lineas generales se pretende describir los riesgos de transmision de la tuberculosis entre el ganado bovino,
ovino y las especies silvestres, principalmente tejon, jabali y zorro, aplicandolo al desarrollo de protocolos de
mitigacion del riesgo de transmision de la enfermedad.

Para ello se desarrollaran los siguientes Objetivos:

1. Estudio de la interaccion entre fauna silvestre y especies domésticas en el entorno de explotaciones bovi-
nas positivas a tuberculosis en Asturias y Castilla y Leon.

Para ello se marcaran bovinos, tejones y jabalies con collares GPS que revelen la interaccion entre estas
especies en explotaciones bovinas positivas a tuberculosis. Adicionalmente se realizara una estima de
densidad de poblacion de tejon en ambas CCAA.

2. Evaluacion de la seguridad y la eficacia de vacunas antituberculosas en cebos en tejones desafiados con M.
bovis. Este objetivo permitira determinar la eficacia en tejon del prototipo de vacuna inactivada de M. bovis
utilizando cebos. Este objetivo daria lugar a un avance real en la lucha frente a la tuberculosis en el tejon
a nivel internacional. Ademas, supondria un gran avance en la vacunacion de tejones en campo debido a
que disminuiria el riesgo biologico de utilizar la vacuna viva atenuada BCG.

3. Disenio de un modelo de infeccion experimental en zorro con M. bovis. Este objetivo, que sera coordinado
por ANSES (Francia), permitira evaluar la susceptibilidad, patologia y respuesta inmune del zorro a
la infeccion por M. bovis, con el fin de arrojar luz sobre su papel epidemiologico en determinados esce-
narios.
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Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia
L Disefio de ELISA p22 para el diagnos-  Mejora el diagnostico de tuberculo- (Infantes-Lorenzo et dl,
Diagnostico . . . . -
tico de tuberculosis en tejon sis por ELISA en tejon 2019a)
Identificacion de riesgos en biose-
P Disefio de comedero selectivo para uridad ganadera e intervencion .
Epidemiologia : para 8 5 . . (Balseiro et al,, n.d.)
terneros que evite entrada de jabalies ~ para mejora de la bioseguridad en
explotaciones ganaderas bovinas
Evaluacion de la eficacia de vacunas .
. . ! Evaluacion de vacunas y de nuevas .
Control antituberculosas en tejones desafia- . o (Balseiro et al.,, 2018)
: herramientas diagnosticas
dos con M. Bovis
Desarrollo de un modelo de tubercu-
losis experimental y vacunacion en
ovino que permite el seguimientode  Evaluacion de vacunas y de nuevas .
Control quep . g o } o 'Y (Balseiro et al.,, 2017)
la respuesta inmune y la evaluacion ~ herramientas diagnosticas
cuantitativa de la patologia y la carga
bacteriana
. Estudio inmunohistoquimico de po-
El ovino es un huésped con desarrollo blaciones celulares enqlos ranulop
Control particular de las lesiones de tuber- . gran (Vallejo et al., 2018)
. mas que permitan el conocimiento
culosis . .
de la patogenia de la tuberculosis
Identificacion de riesgos en biose-
guridad ganadera
Identificacion de los reservorios sil- e . . (Mufioz-Mendoza et dl,
o . Identificacion de especies participes
. . . vestres y domésticos mas importantes . . ) . o 2013, 2016; Acevedo et al.,
Epidemiologia de la epidemiologia de la infeccion

para el mantenimiento de la tubercu-
losis en ambientes atlanticos

de cara a la aplicacion directa del
protocolo de erradicacion

2014;
Cowie etal, 2014)

Estimacion de abundancia de tejon

Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo Objetivo Beneficio
Estudio de la interaccion entre fauna silvestre L . . .
. . y Identificacion de riesgos en bioseguridad ganadera
I especies domésticas en el entorno de explotaciones P , ; 2
Epidemiologia - o . Identificacion de posibles vias de transmision de la
bovinas positivas a tuberculosis del norte y centro . . .
~ " infeccion entre especies
de la Peninsula Ibérica
Estudio inmunohistoquimico de poblaciones celula-
Control res en las lesiones tuberculosas de tejones infectados  Evaluacion de la respuesta inmune y de la patogenia
con y vacunados con BCG y vacuna inactivadacon  de la tuberculosis en tejon
calor
Diagnostico Diseno de ELISA p22 para el diagnostico de tubercu-  Mejora el diagnostico de tuberculosis por ELISA en
8 losis en ovino ovino
. - - Capacidad para administrar de forma selectiva
. Conocer la respuesta del tejon a la administracion de . . .
Vacunacion o productos por via oral a tejones, en condiciones de
inactivado por calor en cebos
campo
Estudio de la susceptibilidad y patologia de la infec-
cion en esta especie
Control Desarrollo de un modelo de infeccion con en zorro ] P )
Potencial desarrollo de herramientas de control de la
tuberculosis en zorro
Estudio de la interaccion entre especies domésticas
Control y silvestres y diseno selectivo de comederos u otras  Identificacion de riesgos y mejora de la prevencion

medidas que minimicen el contacto indirecto
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Monica V. Cunha
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Historia

Em Portugal, a tuberculose (TB) subsiste num sistema multi-hospedeiro constituido por ungulados silves-
tres e domésticos. A execucdo analitica dos planos oficiais de controlo de TB em bovinos e em caca maior
na area epidemiologica de risco ¢ realizada pelo INIAV, IP, Laboratorio Nacional de Referéncia (LNR), que
tem a seu cargo a confirmacao laboratorial dos casos suspeitos, baseada em testes histopatologicos, bacte-
riologicos, moleculares e/ou imunologicos. A par deste apoio, o INIAV tem realizado estudos cientificos que
permitiram confirmar a circulacao enzootica de Mycobacterium bovis em caca maior, com tendéncia para ex-
pansdo geografica além dos limites estabelecidos na area epidemiologica de risco (edital n®1/2011 da DGAV).
Apesar da detecdo ocasional do agente noutras espécies, nomeadamente carnivoros Mediterranicos e aves
necrofagas, os estudos realizados permitiram confirmar os bovinos, o javali (Sus scrofa) e o veado (Cervus
elaphus) como os hospedeiros de grande relevancia epidemiologica. A modelagao matematica de dados de
presenca-auséncia de TB em carnivoros com recurso a métodos estatisticos (GLM, GAM, GBM, MARS
e RF) sugere a influéncia da densidade de veados, densidade de bovinos, percentagem de areas agricolas
heterogéneas, entre outras, como variaveis de risco para a ocorréncia de TB. O INIAV desenvolveu recen-
temente métodos de diagnostico molecular, mais sensiveis e expeditos, com base em PCR em tempo real e
nanossondas de ouro. Dispde da maior colecao nacional de M. bovis e M. caprae, que totaliza cerca de 3000
isolados obtidos desde 2003. Foi pioneiro na caraterizacdo molecular dos isolados nacionais por spoligotyping
e MIRU-VNTR e tem genotipado, desde 2008, e com regularidade, os isolados oriundos de varias espécies
animais do territorio continental e dos Acores, confirmando a predominancia do clone Europeu 2 e identifi-
cando varios genotipos e clades ndo anteriormente reportados. Os estudos liderados pelo INIAV permitiram
também sustentar a investigacao epidemiologica de surtos em exploracoes e casos de re-infeg¢ao apos vazio
sanitario associados a movimentacao. Tém ainda salientado a elevada diversidade genotipica de M. bovis nas
espécies de ungulados do territorio nacional e mostrado a existéncia de genotipos comuns com os de sur-
tos ocorridos em Espanha. A caraterizacio molecular de M. bovis de diferentes cenarios epidemiologicos e
contextos espaciotemporais suporta a ocorréncia de episodios de transmissao intra- e interespecifica, quer
a escala da exploracio, quer a escala da zona de caca (ZC). A analise Bayesiana baseada em perfis de MI-
RU-VNTR sugere a presenca de cinco populagdes ancestrais. O INIAV tem ainda colaborado com outras
entidades no estudo da dinamica de movimentos de bovinos de exploracoes positivas e a sua relacao com
parametros de analise genética e de distancia.
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Atualidade

Apesar de grande parte da investigacao levada a cabo pelas equipas do INIAV ser aplicada, alguns membros
também se dedicam a estudos fundamentais de genomica comparativa e funcional de M. bovis, com recurso
a analise de dados do transcritoma em larga escala (RNA-seq) e construcdo de mutantes, para elucidar os
aspetos regulatorios e funcionais de genes envolvidos na resposta ao stress imposto na interface com o hos-
pedeiro (Projeto MyPATH).

A par com a colaboragio regular com entidades oficiais e instituicoes académicas, os estudos cientificos le-
vados a cabo pelo INIAV tém sido importantes para se conhecer e caraterizar a situacao da TB no terreno e
para que se possam adequar medidas de controlo sanitario as zonas onde comprovadamente M. bovis circula.
Apesar da mitigacao de alguns fatores de risco ao nivel das exploracoes pelo maneio e reforco de medidas de
biosseguranga, a existéncia de reservatorios silvestres, as densidades elevadas de algumas populacoes geri-
das artificialmente para fins cinegéticos, e a inexisténcia de uma vacina que proteja eficazmente os animais
da infe¢do, limitam grandemente o controlo de TB. Por outro lado, embora as associacoes epidemiologicas
estabelecidas fornecam informacoes valiosas sobre a prevalencia e ocorréncia espacial da TB em areas onde
o javali, o veado e/ou os bovinos sao simpatricos, os aspetos deterministicos da transmissao entre bovinos,
entre ungulados silvestres, na interface entre bovinos e ungulados silvestres e entre os animais e o ambiente
permanecem desconhecidos. Ndo ha evidéncia a uma escala fina das cadeias de transmissao, relacionando
a infecao dos hospedeiros silvestres com a dos hospedeiros domésticos, que permita inequivocamente de-
monstrar o contexto espaciotemporal e ecologico da transmissio cruzada. O conhecimento mecanistico
desta dinamica € essencial para apoiar politicas sanitarias e gerir populacoes.

O material biologico acumulado, aliado a tecnologias de ultima geracao (WGS- sequenciacdo completa do
genoma), coloca o INIAV numa posicao impar para desvendar, com uma resolugdo sem precedentes, os
padroes de transmissdo em diferentes cenarios epidemiologicos. Neste ambito, iniciou-se recentemente o
Projeto COLOSSUS- ControlO de tubercul OSe na interface bovinoS-fallna Silvestre com recurso a solugdes inovadoras
inspiradas na natureza (POCI-01-0145- FEDER-029783), liderado pelo INIAV em colaboraciao com a FCUL
(BiolSI) (PT), CIBIO (PT) e Universidade da Georgia (EUA), que tem como objetivos reconstruir a historia
demografica de M. bovis, inferir as cadeias de transmissao em ungulados domésticos e selvagens, hierarquizar
orisco de infeco e identificar espécie(s) e area(s) de intervencao prioritaria, reunindo informacio relevante
que dé suporte a decisdo de autoridades oficiais, proprietarios e entidades gestoras. A sequenciacio com-
pleta dos genomas de centenas de isolados de M. bovis obtidos de diferentes contextos epidemiologicos esta
em curso.
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Figura 1. A esquerda- drvore filogenética de M. bovis isolados em Portugal (a vermelho) e outras regioes do mundo (a preto),
comrecurso a Maximum Likelihood, assente na andlise de SNPs determinados por WGS; do centro, em cima- imagens de
citometria de fluxo de M. bovis BCG Tokyo para discriminacao de células vivas e células permeabilizadas; a direita, em cima-
rede de regulacdo do gene fadD29. Em baixo, esquerda- reconstrucdo de drvore de transmissdo de M. bovis isolados de veados
(azul), javalis (verde) e bovinos (vermelho), baseada na andlise de SNPs obtidos por WGS e de metadados; em baixo, centro-
Minimal Spanning Tree de M. bovis isolados em Portugal, com base em MIRU-VNTR; em baixo, direita- heatmap represen-
tando a expressdo diferencial de genes selecionados (baseado em dados de RNAseq).
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Futuro

A estratégia futura do INIAV para a investigacao em fauna silvestre, espécies cinegéticas e, também, em
tuberculose, passa, sobretudo, por transferir conhecimento e adequar as linhas de investigacao as necessi-
dades concretas do terreno. Isto passa por produzir e adequar dados cientificos que suportem diferentes in-
tervencdes ajustadas a distintos cenarios epidemiologicos. Desenvolveremos ferramentas quantitativas que
permitam ajustar os recursos ao risco, nomeadamente uma aplicacao computacional assente em modelos de
transmissao multi-escala, capaz de prever a eficacia de diferentes intervencoes (por ex. remocio seletiva de
animais, medidas de biosseguranca, vacinacio, alteracio de maneio, etc). Estes modelos serdo baseados em
simulacoes de surtos em bovinos, surtos em populacdes silvestres, e surtos nas diferentes interfaces, com
incorporacao de metadados e filodinamica. A analise comparativa de genomas que temos em curso também
permitira elucidar aspetos da variacdo antigénica de M. bovis, 0 que tem implicacdes no diagnostico labo-
ratorial e no desenvolvimento de uma estratégia eficaz que proteja os animais da infecao. Por fim, estudos
recentes sugerem que a contaminacio e resiliéncia ambientais de M. bovis possam ter um papel importante
na transmissao indireta, no entanto a auséncia de técnicas sensiveis e escalaveis tem impedido o isolamen-
to de M. bovis de matrizes ambientais, bem como a captura da sua assinatura molecular. Iremos no ambito
do projeto COLOSSUS, desenvolver uma nova abordagem baseada em citometria de fluxo, FISH, e WGS,
que permita caraterizar M. bovis ambiental. A visio mecanistica desta componente indireta da infecao sera
valiosa para entender o seu peso na manutencdo de M. bovis no ecosistema e para decidir sobre as melhores
opcoes de controlo.

Membros do grupo

Monica V. Cunha, Coordenadora da Area de Fauna Silvestre, Caga e Biodiversidade | Investigadora Respon-
savel dos Projetos MyPATH & COLOSSUS.
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Ana Botelho, Responsavel do Laboratorio de Bacteriologia e Micologia e do LNR da Tuberculose Bovina /
Investigadora do Laboratorio Nacional de Referéncia de Satde Animal / Investigadora Co-Responsavel
do Projecto COLOSSUS.

Teresa Albuquerque, Responsavel do Diagnostico Bacteriologico / Investigadora do Laboratorio Nacional de
Referéncia de Satide Animal Ana C. Reis, Estudante de Doutoramento da Area de Fauna Silvestre, Caca e
Biodiversidade.

Sandra Cavaco, LNR da Tuberculose Bovina.

André Pereira, Estudante de Doutoramento da Area de Fauna Silvestre, Caca e Biodiversidade.

Beatriz Ramos, Estudante de Doutoramento da Area de Fauna Silvestre, Caca e Biodiversidade.

Resumo

Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia
Optimizacao do diagnosti le- . Co )
Culialrmlzagao © C1aghostico mote Diagnostico direto em tecidos (Costaetal,, 2013)
Diagnoéstico Utilizaca 1ah ;
Diagnosticos alternativos [1zagao em ‘aboratorios com. (Costaetal,, 2010, 2014)
menos recursos e aplicacio pen-side
Conceito “Uma so Saude” Alerta da tuberculose como zoonose (ErEeocs AR
ctal, 2014)
Caracterizagdo da estrutura popu-
lacional de M. Bovis em Portugal, Contributo para optimizagao das
distribuicao espacio-temporal em estratégias de controlo da tubercu-  (Duarte et al.,, 2010; Matos et
exploracdes bovinas; identificacdo de  lose bovina, fontes de infeccio e vias al., 2010b, 2010a)
demiolocd fontes de infeccio e vias de trans- dr trasnmissiao
Epidemiologia | ..~

Caracterizag¢ao da distribuicao
espacio- temporal da tuberculose em
ungulados selvagens

Ientificacao das zonas de risco para
exploracoes bovinas

(Vieira-Pinto et al., 2011)

Identificacdo do padrao de distri-
buicao de M. Bovis em cenario de
diferentes hospedeiros

Actualizacao de medidas de con-
trolo em exploracdes e em zonas de
caca (ZC)

(Cunha et al,, 2011, 2012)

Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo Objetivo Beneficio
. Desenvolver novo método de isolamento e carateri-  Incorporar e quantificar a contribuicao de multiplas
Diagnostico N ; . . . oA e .
zac¢ao de M. Bovis ambiental fontes ambientais na transmissao indireta de M. Bovis
Inferir as cadeias de transmissdo a maltiplas escalas o Tt i
I o~ Incorporar e quantificar a contribuicao de multiplas
Epidemiologia ~ com base em filodinamica, metadados e modelos

matematicos

fontes na dinamica de transmissao de M. Bovis

Transferéncia de

Desenvolver aplicacio computacional assente em

Definir melhor op¢io de controlo de TBem ZC e
exploracoes com base em métodos quantitativos e

Conhecimento  modelos eco-epidemiologicos - -
relacio custo-beneficio
N Desenvolver novo método de isolamento e carateri-  Incorporar e quantificar a contribuicao de multiplas
Diagnostico - . ; ) ; Gty Gl !
zacdo de M. Bovis ambiental fontes ambientais na transmissao indireta de M. Bovis
Inferir as cadeias de transmissdo a maltiplas escalas e o oy
g o Incorporar e quantificar a contribuicao de maltiplas
Epidemiologia ~ com base em filodinamica, metadados e modelos

matematicos

fontes na dinamica de transmissao de M. Bovis

Transferéncia de
Conhecimento

Desenvolver aplicacao computacional assente em
modelos eco-epidemiologicos

Definir melhor op¢ao de controlo de TBem ZC e
exploracoes com base em métodos quantitativos e
relacio custo-beneficio

49



PONENCIAS DE GRUPOS DE INVESTIGACION

Unidad de Inmunologia Microbiana.

Centro Nacional de Microbiologia.
Instituto de Salud Carlos III (ISCIII)
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Historia

La Unidad de Inmunologia Microbiana del Instituto de Salud Carlos III esta certificada por AENOR segtn
Norma UNE-ISO 9001 para la produccion y caracterizacion de anticuerpos monoclonales (AcMo). El personal
es uno de los equipos expertos nacionales en la produccion de AcMo y tiene amplia experiencia en el campo
de la proteomica, la identificacion de inmunoproteinas, asi como en el estudio de la respuesta inmune frente
a patogenos microbianos. En el ano 2013 comienza, mediante colaboracion con el centro VISAVET-UCM y
la empresa CZ Veterinaria un proyecto para la caracterizacion de las PPD bovina y aviar y, el desarrollo de
pruebas serologicas para la deteccion de animales infectados, introduciéndose de esta forma en el estudio de
la tuberculosis animal. Posteriormente continta con diversos proyectos relacionados con el diagnostico sero-
logico de la tuberculosis en distintas especies animales domésticas y silvestres en colaboracion con el IREC,
Universidad de Cordoba, Neiker y SERIDA-ULE como centros nacionales y APHA y Surrey University/PHE
COIMO Centros extranjeros.

Actualidad

Hemos llevado a cabo una caracterizacion inmunoproteomica utilizando cuatro AcMo frente al derivado pro-
teico purificado de M. bovis (PPDb) lo que nos han permitido identificar cinco proteinas inmunodominantes:
MPB70, MPB83, HspX y ESAT-6, exclusivas del complejo M. tuberculosis (MTBC), y meromycolate acyl ca-
rrier protein presente también en la PPDa (derivado proteico purificado de M. avium subsp. avium). Las cuatro
primeras forman parte de un complejo multiproteico, que se obtiene siempre por inmunopurificacion, a partir
de la PPDb, con el AcMo SIM 377-18 el cual reconoce un epitopo comun en las proteinas MPB70 y MPB83. A
este complejo multiproteico lo denominamos P22 porque en el analisis por western-blot muestra una proteina
mayoritaria con movilidad electroforética a la altura aproximada de 22 kDa.

Paralelamente hemos realizado un analisis mediante espectrometria de masas de las PPDb y PPDa por ser
los reactivos utilizados en el diagnostico de tuberculosis, y de nuestro nuevo producto P22. Este estudio nos
permitio identificar las proteinas constituyentes de las tres preparaciones, asi como las proteinas compartidas
entre ellas; y proponer P22 para ser utilizado en ensayos tipo ELISA en la detencion de anticuerpos especificos
frente a bacterias del MTBC.
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Por ultimo, hemos descrito el desarrollo y la validacion de un ELISA indirecto basado en el complejo proteico
P22, para utilizar en el diagnostico de tuberculosis en distintas especies domésticas (ganado bovino, caprino,
ovino, porcino, llamas y alpacas) y silvestres (ciervos, jabalies y tejones), obteniendo una sensibilidad de entre
un 63% y un 1009% y una especificidad de entre un 75% y un 100%, dependiendo de la especie. Debido a su ex-
celente especificidad en cerdos y camélidos y una especificidad aceptable en ganado bovino, ovejas y tejones,
este ELISA puede constituir una buena opcion para el diagnostico de la tuberculosis a nivel de rebano. Ademas,
se propone el diagnostico serologico como técnica de vigilancia para detectar anticuerpos especificos frente
MTBC, sobre todo en paises oficialmente libres de tuberculosis y en animales no sometidos a la prueba de la
IDTB debido a su alta especificidad en estas condiciones y sus ventajas (simplicidad, bajo costo y requisitos de
recursos minimos).

Los diferentes estudios se han llevado a cabo con la colaboracion de centros como VISAVET-UCM, Sa-
Bio-IREC, CZ Veterinaria, Universidad de Cordoba, NEIKER, SERIDA, Universidad de Leon, APHA (Reino
Unido) y Universidad de Surrey/PHE (Reino Unido).

Futuro

Los estudios llevados a cabo en la unidad de Inmunologia Microbiana han estado relacionados fundamental-
mente con la caracterizacion de antigenos implicados en la respuesta inmune mediada por anticuerpos y con la
propuesta de dichos antigenos como candidatos a ser utilizados en el diagnostico de tuberculosis en distintas
especies. En un futuro cercano tenemos como prioridad evaluar la eficacia de estos reactivos en muestras de
primates superiores, asi como terminar la caracterizacion mediante ensayos inmunoprotedmicos de proteinas
comunes entre M. bovis, M. avium subsp. avium, M. avium subsp. paratuberculosis y Corynebacterium pseudotuberculosis,
para asi obtener reactivos que permitan reducir esta reactividad cruzada en pruebas diagnosticas. Igualmente,
y en colaboracion con los grupos mencionados llevaremos a cabo estudios de inmunoestimulacion/proteccion
con los antigenos identificados en micobacterias.

Objetivos concretos

1. Caracterizacion inmunoproteomica de M. avium subsp. avium, M. avium subsp. paratuberculosis y C. pseudo-
tuberculosis. Para abordar los problemas relacionados con la especificidad de las técnicas de diagnéstico,
estudiaremos las proteinas compartidas entre M. bovis, M. avium subsp. avium, M. avium subsp. paratuber-
culosis y C. pscudotuberculosis, mediante la utilizacion de AcMo obtenidos con las bacterias mencionadas o
productos provenientes de ellas.

2. Evaluacion de un ELISA indirecto para el diagnostico de tuberculosis en muestras de leche. En el ganado
de aptitud lactea, laleche constituye una muestra facil de obtener, rapida y no invasiva en comparacion al
suero. Ademas, el analisis de muestras de tanques de leche puede suponer una técnica util para el cribado
de animales a analizar, reduciendo asi el ntimero de animales analizados. Para ello es necesario estudiar
la correlacion entre el titulo de anticuerpos del suero y la leche a nivel individual, asi como la posibilidad
de utilizar muestras de tanque de leche para el diagnostico.

3. Estudios de Inmunomodulacion-Proteccion. Los productos derivados de M. bovis, M. avium subsp. avium,
M. avium subsp. paratuberculosis y C. pseudotuberculosis, una vez caracterizados inmunoprotedmicamente,
al ser mas simples, mas faciles de estandarizar y de composicion definida, pueden constituir el punto de
partida para estudios que permitan esclarecer los mecanismos moleculares implicados en el proceso de
inmunomodulacion y de “inmunidad entrenada”.
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Resumen

Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia
L . Proposicion de P22 como alterna-
L Caracterizacion protedmica de PPDb, . . (Infantes-Lorenzo et al,
Diagnostico tiva a la PPDb para el diagnostico
PPDay P22 . S 2017)
serologico de tuberculosis animal
. Lo 1 Prueba de eleccion para vigilan- ; l
o Nueva.s'tecmcas serologicas palta' a cia epidemiologica en suidos y en (Infantes-Lorenzo et al,,
Diagnostico deteccion de anticuerpos especificos oo 2018, 2019a, 2019b, Thomas
en multiples especies . ) etal,, 2019a, 2019b)
Prueba de screening para rumiantes
Combinacion de técnicas basadas en
o respuesta inmune celular y serolo- Mejora en el diagnostico de tuber- (Casal etal., 2017; Bezos et
Diagnostico - o . . . .
gia para maximizar la deteccion de culosis bovina y caprina al., 2018)
animales infectados
Diagnostico Optimizacion del IFN-y en ciervos D,l agnostico de tuberculosis en (Risalde et al,, 2017)
cérvidos
Identificacion de factores de riesgo . .
. . . ) . Gestion de residuos de caza para .
Epidemiologia  que determinan la prevalencia de TB L (Cano-Terriza et al., 2018a)
IR controlar la TB en jabalies
en jabalies
Determinacion de la seroprevalencia,
los factores de riesgo, la distribucion  Implementar medidas de vigilancia
Epidemiologia  espacial y los espoligotipos de MTBC  y control basados en el riesgo en (Cano-Terriza et al., 2018b)

que circulan en cerdos criados en

este tipo de granjas

extensivo

Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo Objetivo Beneficio

Diagnostico Disefio y evaluacion de un ELISA para el diagnostico  Mejora en la vigilancia y diagnostico de la tubercu-
& serologico tuberculosis en ovino losis en el ganado ovino

L Diseno y evaluacion de un ELISA para el diagnostico  Mejora en la vigilancia y diagnostico de la tubercu-

Diagnostico . .
de TB en leche losis en ganado caprino lechero

. . e ) Estudio de las proteinas implicadas en la respuesta

Diagnostico Caracterizacion inmunoproteomica de la PPDb Pre P P
inmune humoral
Caracterizacion inmunoproteomica de M. avium Determinacion de las proteinas implicadas en los

Diagnostico subsp. avium, M. avium subsp. paratuberculosisy Cory-  fenomenos de reactividad cruzada en el diagnostico

nebacterium pseudotuberculosis

de tuberculosis
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Grupo de Epidemiologia del Departament de Sanitat
i Anatomia Animals (Facultat de Veterinaria, UAB)
y del Centre de Recerca en Sanitat Animal
(CReSA-IRTA). Campus de la Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB)

Alberto Allepuz

alberto.allepuz@uab.cat

www.uab.cat

Historia

El grupo de epidemiologia de la UAB-CReSA~ IRTA viene trabajando desde casi una década en distintos
aspectos relacionados con la Epidemiologia y el control de la tuberculosis en el ganado vacuno. Ademas, en
colaboracion con otros grupos de trabajo, nuestro grupo ha participado en investigaciones sobre el papel
epidemiologico de otros posibles reservorios domésticos y silvestres. Ofrecemos soporte a la docencia y
la investigacion de la Epidemiologia de la tuberculosis basando nuestra actividad también en proyectos y
contratos y/o convenios con otras instituciones publicas. En particular, en los tltimos afios se han llevado a
cabo dos proyectos de investigacion financiados por el MINECO y han sido firmados dos contratos con el
Ministerio de Agricultura Pesca y Alimentacion, asi como asesorias puntuales con el Departament d’Agri-
cultura de la Generalitat de Catalunya con relacion al programa de vigilancia de dicha enfermedad. Ademas
de ello, uno de nosotros forma parte de un grupo de trabajo del ANSES sobre el uso del interferon gamma en
el diagnostico de la tuberculosis y todos los miembros del grupo participan en los “Cursos de realizacion de
Encuestas Epidemiologicas in situ para especialista/coordinadores de las comarcas” y los “Cursos de Forma-
cion en los aspectos teodricos, practicos y de base legal en el diagnostico de tuberculosis bovina”. Todos estos
proyectos y contratos han tenido como objetivo profundizar en el conocimiento de la epidemiologia de la
tuberculosis en bovino y en el estudio de la evolucion del plan de erradicacion de tuberculosis y su relacion
con diferentes variables.

Actualidad

En la actualidad el grupo tiene diferentes lineas de trabajo dirigidas principalmente a la comprension de los
factores relacionados con la dificultad de erradicar la enfermedad del territorio, teniendo en cuenta tanto
los aspectos biologicos como los no-biologicos (sociologicos). En concreto, se estan analizando las causas
mas probables por las que las granjas se estan infectando a partir de los datos recogidos en las encuestas
epidemiologicas, complementadas con datos de movimientos y de espoligotipos. También se estan elabo-
rando modelos de regresion logistica, que a partir de la informacion recogida en las encuestas del sistema
BRUTUB, nos permitiran profundizar el conocimiento de los posibles factores relacionados con el riesgo de
tener brotes persistentes en diferentes puntos de Espana.
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Ademas, se estan desarrollando modelos matematicos de simulacion con el objetivo final de poder valorar
diferentes estrategias de vigilancia. Utilizando los datos de la campana de erradicacion, el desarrollo de un
primer modelo nos ha permitido estimar los parametros de transmision de la tuberculosis dentro de los
rebafos bovinos (coeficiente medio de transmision 5,2 nuevos animales infectados por animal infeccioso
por afio; duracion media del periodo de latencia 97 dias), y evidenciar una gran variabilidad entre los reba-
fos estudiados. Este mismo modelo nos permiti6 también calcular el ntimero medio de casos secundarios
causados por un solo animal infectado introducido en un rebafo (Rh); este parametro ha sido computado
considerando distintos intervalos de tiempo entre dos pruebas de rutina (Figura 1). Un segundo modelo de
simulacion nos permitio evaluar la eficacia de los tres componentes del sistema de vigilancia (vigilancia de
rutina, vigilancia en mataderos y pruebas pre-movimientos) a nivel nacional y de provincias. Bajo las con-
diciones de vigilancia implementadas a nivel nacional, la vigilancia de rutina resulta ser el componente mas
efectivo, siendo capaz de detectar con una probabilidad del 94,3% las granjas bovinas infectadas dentro de
un ano de la infeccion; la eficacia de la vigilancia en matadero y las pruebas pre-movimientos ha resultado
ser menor; sin embargo, estos componentes también contribuyen a la deteccion de rebanos infectados, so-
bretodo en algunas provincias.

Figura 1. Grdfico de barras que resume el nimero medio de casos secundarios generado después de introducir un animal oculto
enun rebaio totalmente susceptible (R, ), considerando un tiempo promedio para la propagacion de la enfermedad de 90, 180,
365y 730 dias. Por cada tiempo de propagacion se han ejecutado 22.000 simulaciones y en la parte superior de las barras se
indican los valores promedio globales de R,

Number of new secondary Global mean Global mean Global mean Global mean
bTB infections (n. cattle) R, =023 R, =0.82 R, =2.01 R, -3.47
= R(h): 510 oo ]
R(h): 5-9 90%
R(h): 2-4 80%
m R(h): 1 70%
H R(h):0 60%
50%
40%
30%
20%
o -
0%

90 days 180 days 365 days 730 days

Paralelamente se estan estudiando los factores no-biologicos que pueden obstaculizar la erradicacion de la
tuberculosis. En particular, a través de la colaboracion multidisciplinar con sociologos, se estan investigan-
do las diferentes opiniones circulantes sobre el programa de erradicacion entre ganaderos y veterinarios de
una CCAA de alta prevalencia y otra de baja prevalencia. En un primer estudio utilizamos enfoques cuali-
tativos empleando entrevistas exploratorias y entrevistas en profundidad que nos permitio identificar los
principales argumentos. Los resultados han evidenciado que el programa de erradicacion de la tuberculosis,
especialmente entre ganaderos, es percibido como una obligacion impuesta por la ley y se ha manifestado
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una inadecuada motivacion a su aplicacion. Faltas en el conocimiento de la enfermedad y carencias en la
comunicacion entre los actores principales, en combinacion con la complejidad de la epidemiologia de la tu-
berculosis han contribuido a generar una desconfianza hacia las medidas de control. También se menciono
una baja fiabilidad en la prueba cutanea, asi como presiones a los veterinarios durante el saneamiento. En
general, los ganaderos no perciben muchos beneficios en la erradicacion de la enfermedad y, en algunos ca-
sos, han mencionado sentirse discriminados en comparacion a la gestion y control de la enfermedad en otros
tipos de produccion (ej., granjas de lidia) y especies silvestres (ej., granjas cinegéticas). Con posterioridad,
y utilizando como base del estudio la informacion adquirida con la metodologia cualitativa, se ha llevado a
cabo una encuesta telefonica entrevistando una muestra de 706 ganaderos y 180 veterinarios (493 personas
de una CCAA de alta prevalencia y 393 de una de baja prevalencia). Estos datos cuantitativos nos han per-
mitido conocer cuantas personas comparten los mismos argumentos e identificar los principales aspectos
relacionados con las diferencias de opinion entre los entrevistados. Un analisis de correspondencia maltiple,
seguido de un analisis de conglomerados, nos ha permitido demostrar la existencia de tres distintos perfiles
de opinion. La percepcion sobre el impacto de la tuberculosis, la confianza en los resultados de las pruebas
de diagnostico y las opiniones sobre la importancia de otros reservorios fueron las variables que han de-
terminado la particion en los tres aglomerados (ej., perfiles de opinion), y cada categoria de estas variables
caracterizo un grupo: hay personas con actitudes positivas hacia el programa de erradicacion, otras con
actitudes negativas y un tercer grupo ha mostrado una clara tendencia a no contestar. Los veterinarios han
expresado en su mayoria una actitud positiva hacia el programa mientras que los ganaderos han mostrado
una elevada heterogeneidad en sus opiniones y la presencia de actitudes opuestas (Figura 2). Actualmente,
los datos sobre las opiniones de ganaderos y veterinarios se estan terminando de analizar mediante un mo-
delo de regresion para cuantificar las principales diferencias entre los grupos.

Figura 2. Mapa factorial de los clusters identificados. Cada cluster estd indicado con un circulo de color diferente. Los puntos
representan los individuos, representados con distintos colores segiin el grupo profesional de pertenencia: bF, ganaderos de
carne; dF, ganaderos de leche; oV, veterinarios comarcales; pV, veterinarios de saneamiento.

W‘ .
- P12_NRA 2 NRDK o
pu';_na:)? ;‘4 o
. "I_

P14_4_NRDK
o Ta a

-
. P6_1_NRDK P21_RR/DK

55



PONENCIAS DE GRUPOS DE INVESTIGACION

Futuro

Las principales lineas que queremos desarrollar en el futuro como son:

1. Profundizar en como se estan infectando las granjas a partir de la secuenciacion completa del genoma y
la incorporacion de datos epidemiologicos.

2. Investigar estrategias de vigilancia alternativas adaptadas a la prevalencia de la zona.

3. Profundizar la influencia de los factores sociologicos en la campana de erradicacion, con el objetivo de
identificar los motivadores claves para involucrar a los ganaderos y veterinarios en la campana de erradi-
cacion de la tuberculosis.

4. Investigar las dinamicas y los procesos de comunicacion existentes entre todos los actores del programa
de erradicacion.

5. Desarrollar apropiadas estrategias de comunicacion y formacion para mejorar el conocimiento sobre la
enfermedad entre los ganaderos y aumentar la confianza en el programa de erradicacion de la tubercu-

losis.

Resumen

Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia
La vigilancia de la tuberculosis a
La sensibilidad de la deteccion post-mor- nivel de matadero es esencial, pero .
T o (Garcia-Saenz et dl,
Epidemiologia  tem de la tuberculosis a nivel de matadero  debe ser complementada con otros 2015)
es baja (por debajo de 50%) métodos para la deteccion de casos
de TB
Identificacion de los principales argumen- ~ Mejora del conocimiento de los
T heemfi o tos circulantes entre ganaderos y veterina-  aspectos sociales que podrian in- N
Epidemiologia . 8 Y ver pects cequep (Ciaravino et al., 2017)
rios sobre el programa de erradicacion de la  fluenciar la aplicacion del programa
tuberculosis de erradicacion
Las diferentes actitudes hacia el programa
de erradicacion se caracterizan por las . .
o I Intervenciones para mejorar la cola- N
iy opiniones sobre la fiabilidad de las pruebas . s Ciaravino et al.
Epidemiologia . o boracion y aumentar la aceptabili- .
diagnosticas, el rol atribuido a los reservo- ) (en preparacion)
Lo iy . dad de las medidas de control
rios silvestres y la percepcion del impacto
de la tuberculosis
Estimacion de los parametros de transmi-
sion de la tuberculosis dentro de los reba- ~ Mejora de las estrategias tanto para
Epidemiologia/  fios bovinos y del nmero medio de casos la deteccion como para la elimi- L
P & 08y . . - para. (Ciaravino et al., 2018)
Control secundarios generados por la introduccion ~ nacion de la tuberculosis en los
de un animal infectado en un rebatfio sus- rebanos bovinos infectados
ceptible (Rh)
Las pruebas de rutina son el componente
de vigilancia mas eficaz en Espana; lavigi-  Evaluacion de las estrategias de
Control lancia en mataderos y las pruebas previas vigilancia implementadas en la Ciaravino et al.

a movimientos contribuyen a la deteccion
de una pequena proporcion de rebafios
infectados

actualidad y de posibles estrategias
alternativas

(en preparacion)
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Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo Objetivo Beneficio

Establecer medidas preventivas para reducir el

Epidemiologia  Profundizar en como se estan infectando las granjas . . .
riesgo de infecciones por tuberculosis

Maximizar la inversion de recursos y la eficacia de
Control Investigar estrategias de vigilancia alternativas la vigilancia en funcion de prevalencia y riesgo de
infeccion

Identificar motivadores para mejorar el compromi-
Epidemiologia  so de ganaderos y veterinarios con el programa de Mejora de la aplicacion de los programas de control
erradicacion

Epidemiologia/  Investigar las dinamicas y los procesos de comunica- Identificacion de debilidades y fortalezas y mejora
Comunicacion  cion entre los actores del programa de erradicacion  de la comunicacion

Mejora de la confianza en el programa de erradica-

Comunicacion  Desarrollar estrategias de comunicacion y formacion . L L
cion y en los servicios veterinarios
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Centre de Recerca en Sanitat Animal (CReSA),
Institut de Recerca y Tecnologia Agroalimentaries

(IRTA)

Bernat Pérez de Val

bernat.perez@irta.cat
Www.cresa.cat

www.irta.cat

Historia

El CReSA se cre6 en 1999 con los objetivos de la investigacion y el desarrollo tecnologico y los estudios y la
ensenanza en el ambito de la sanidad animal. Desde 2015 el CReSA es un centro propio del IRTA, instituto
adscrito al Departamento de Agricultura, Ganaderia, Pesca y Alimentacion (DARP) de la Generalitat de Cata-
lunya. La investigacion del IRTA-CReSA se enmarca dentro del Programa de Sanidad Animal.

Tras la creacion de un marco de colaboracion estable con el DARP en 2003, el CReSA participa en el Progra-
ma de erradicacion de la tuberculosis bovina en Cataluna. En 2008, se incorpora la vigilancia en mataderos
a través del servicio de apoyo a mataderos (SESC) por encargo del Departamento de Salud de la Generalitat
de Catalunya. En 2012, la colaboracion con el DARP se extiende al Plan de vigilancia sanitaria de la fauna
silvestre en Cataluna y, desde 2014, a estudios piloto de control de la tuberculosis caprina. Los estudios fruto
de esta colaboracion del CReSA en los programas oficiales ha derivado en diversas publicaciones y comuni-
caciones cientificas.

Figura 1. Ejemplos de estudios con infeccion experimental de tuberculosis en modelos caprino (a, b), minipig (¢, d) y
ovino (e, f) para evaluar la eficacia de vacunas frente ala tuberculosis animal y/o humana. Las imdagenes (a) y (¢)
corresponden a caprinos y ovinos en und granjd experimental durante la fase previa al desafio con M. caprae, mientras
que laimagen (c) corresponde a minipigs ya desafiados con M. tuberculosis en la Unidad de Biocontencion de Nivel 3
del IRTA-CReSA. Las imagenes (b), (d) y (f) muestran extraccion de sangre, necropsia y vacundcion subcutdned en
caprinos, minipigs y ovinos, respectivamente. (Fotos: IRTA-CReSA).
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Desde 2004, el CReSA ha investigado ininterrumpidamente la seguridad, la inmunogenicidad y la eficacia de
vacunas y el desarrollo y evaluacion de herramientas de diagnostico, asi como nuevas aproximaciones para el
control de la tuberculosis animal y humana. Para ello se ha trabajado con diferentes modelos experimentales
(Figura 1) en la Unidad de Biocontencion de Nivel 3 del IRTA-CReSA que forma parte de la Infraestructura
Cientifica y Tecnologica Singular (ICTS) RLASB (www.rlash.es).

Estos estudios se han llevado a cabo en el marco de proyectos nacionales e internacionales, o en contratos
con empresas u otros institutos de investigacion. Entre los hitos mas recientes destacan:

« Desarrollo de modelos de infeccion experimental de complejo M. tuberculosis en cabras, ovejas (colabo-
racion con SERIDA, Figura 2) y minipigs.

»  Eficacia de diferentes candidatos a vacuna contra la tuberculosis caprina y ovina, asi como la evaluacion
de nuevos reactivos de diagnostico para diferenciar animales infectados y vacunados (DIVA).

o Interferencia de la vacunacion frente a paratuberculosis en el diagnostico de la tuberculosis caprina, eva-
luando también la proteccion cruzada.

« Estudio de la seguridad y eficacia de la vacuna M. bovis BCG en cabras en condiciones de campo.

Figura 2. TB pulmonar en un cordero infectado experimentalmente con M. caprae. (a) Pulmén en el que se observan
multiples granulomas sub-pleurales. (b) Imagen 3D de las lesiones tuberculosas del pulmon obtenida mediante Tomo-
grafia Axial Computarizada. (c) Secuencia de secciones de 5 mm de grosor del pulmon en el que se observan lesiones
granulomatosas caseosas-necrotizantes. (Fotos: IRTA-CReSA).

Actualidad

En 2017 arranco el proyecto del INIA RTA-2015-0043-C02-00 (cofinanciado por FEDER), sobre “Diagnos-
tico, vacunacion y nuevas herramientas de lucha frente a la tuberculosis en la especie caprina” y co-partici-
pado por VISAVET-UCM. El IRTA-CReSA esta llevando a cabo los siguientes estudios en el marco de este
proyecto:

« Evaluacion de la eficacia de M. bovis inactivado frente a la tuberculosis caprina.
« Estudio de la duracion de la inmunidad de BCG en caprinos y de la eficacia de la revacunacion.

« Estudios de eficacia de la vacuna BCG en ganado caprino en condiciones de campo a largo plazo.

También se esta participando en diferentes estudios para evaluar la eficacia antituberculosa del suplemento
alimentario Nyaditum resae® frente a la tuberculosis en colaboracion con el Institut de Recerca Germans Tries i
Pujol y la empresa Manremyc.
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Se contintia trabajando en los encargos del DARP, con especial hincapié en los estudios de brote en la inter-

faz doméstico-silvestre, en pequenos rumiantes y reforzando la red de muestreo para la vigilancia de fauna

silvestre.

Futuro

El objetivo general del grupo es investigar estrategias integrales de control de la tuberculosis en sistemas

multi-hospedador, incluyendo animales domésticos y silvestres:

L.

Ganado bovino. El principal reto que queremos abordar es la mejora de la especificidad del diagnostico,
ya sea con el desarrollo y evaluacion de reactivos mas especificos que las tuberculinas, como con el estu-
dio de nuevas estrategias de saneamiento en zonas de baja prevalencia y bajo riesgo de tuberculosis.

Pequenos rumiantes. En relacion al ganado caprino, nuestra aproximacion es la de disminuir la transmi-
sion de la infeccion entre animales, ya sea por tratamientos preventivos o post-exposicionales, evitando
la progresion de la infeccion una vez ésta se establece. En el ganado ovino, nuestro objetivo es profundi-
zar en el cocimiento de su papel epidemiologico y evaluar medidas de diagnostico y control de la tuber-
culosis en esta especie.

Fauna silvestre. Se realizaran estudios de seguimiento de los brotes de tuberculosis en jabali en diferentes
areas de Cataluna, con especial hincapié¢ en el Pirineo y en las areas con interacciones entre jabalies y pe-
quenos rumiantes. También se pretende estudiar el papel de los topillos en la Epidemiologia y transmision
de la tuberculosis, fundamentalmente de M. microti. Finalmente, se pretende trabajar cooperativamente
con otros grupos, en el desarrollo de un modelo de infeccion experimental de tuberculosis en hurones,
como modelo para el desarrollo de herramientas para el control de la tuberculosis en tejones.

Resumen

Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia

(Pérez de Val et al., 2016;

Evaluacion de vacunas y estrateglas Balseiro et al‘, 2017) Vidal et

Seguridad y eficacia de BCG y M. bovis de vacunacion en condiciones de

Control

inactivado en cabras y ovejas al., 2017; Arrieta-Villegas et
campo
al, 2018)
Estudio de brotes con interacciones mul-  Intervenciones para el control inte-
. . o . p? ) (Pérez de Val et al,, 2018a;
Control ti-especie y seguimiento de las acciones  gral de la TB en sistemas multi-hos-

de control etk Vidal et al., 2018a, 2018b)

Diagnostico  permiten diferenciar animales vacunados

Algunos reactivos de diagnastico DIVA Mejora del diagnostico de TB basado (Pérez de Val et al,, 2016;

e infectados en tuberculinas Arrieta-Villegas et al,, 2018)

Diagnostico  ti-especie y evaluacion en la vigilancia de  y uso en programas de vigilancia y

Desarrollo de ELISA de anticuerpos mul-  Diagnostico de TB en fauna silvestre (Pérez de Val etdl, 2017,

la TB en fauna silvestre control integral 2018b)
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Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo Objetivo Beneficio

Evaluacion de eficacia y durabilidad de la inmunidad
Control de vacunas, inmunoestimuladores y suplementos Nuevas herramientas para el control de la TB animal
alimentarios en condiciones campo

Desarrollo de herramientas para el control de la TB

Control Desarrollo de modelos experimentales (hurones) .
en tejones
N Evaluacion de nuevos reactivos de diagnostico (es-  Mejora del diagnostico de la TB y de los programas
Diagnostico s
pecificidad y DIVA) de control
. Estudios de campo y en condiciones experimentales ~ Control integral de la TB en sistemas multi-hos-
Control/Epide- - o . , - .
-, de patogenicidad y trasmision de TB en especies pedador y mejor conocimiento de la transmision,
silvestres (topillos y cabra salvaje ibérica) Ppatogenia y epidemiologia de la TB animal

Evaluacion de eficacia y durabilidad de la inmunidad
Control de vacunas, inmunoestimuladores y suplementos Nuevas herramientas para el control de la TB animal
alimentarios en condiciones campo
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Instituto Vasco de Investigacion y Desarrollo
Agrario (NEIKER)

Joseba Garrido

jgarrido@neiker.eus

www.neiker.net

Historia

NEIKER, Instituto Vasco de Investigacion y Desarrollo Agrario, es una empresa publicadependiente del De-
partamento de Desarrollo Economico e Infraestructuras del Gobierno Vasco. El Departamento de Sanidad
Animal de NEIKER esta compuesto por un equipo multidisciplinar que centra su trabajo en la investigacion
y el desarrollo tecnologico de aplicacion en los campos del diagnostico, el control y la epidemiologia de las
enfermedades que afectan tanto al ganado doméstico como a la fauna silvestre. Tanto la paratuberculosis como
la tuberculosis han sido dos enfermedades a las que historicamente se les ha dedicado especial atencion y
esfuerzo en NEIKER. El trabajo llevado a cabo en ellas se ha desarrollado en estrecha colaboracion con las
Diputaciones Forales y el Gobierno Vasco, asi como con otros Centros de Investigacion. Son ya mas de 20
los proyectos de investigacion financiados por el Plan Nacional y por la Union Europea que se han ejecutado
con nuestros socios habituales, como son SaBio-IREC, VISAVET, IRTA-CReSA, SERIDA y APHA (Reino
Unido) en el caso de la tuberculosis, y la ULE, SERIDA y UPV/EHU en el caso de la paratuberculosis en los
ultimos 25 anos.

Actualidad

Trabajo en el campo de la tuberculosis

1. Confirmacion mediante técnicas microbiologicas e histopatologicas de los casos sospechosos de tuber-
culosis detectados en las Campanas de Erradicacion en la CAPV o directamente en los mataderos de la
CAPV. Se caracterizan los aislamientos para estudios epidemiologicos y se da soporte técnico a la admi-
nistracion local.

2. Uso de modelos de tuberculosis en jabali, ciervo, tejon y ternero desarrollados en las instalaciones BSL3
de NEIKER.

3. Preparacion y utilizacion de un inmunoestimulante desarrollado a partir de una cepa de Mycobacterium
bovis inactivada por calor que se ha evaluado en los diferentes modelos en comparacion con la BCG y en
el caso de los terneros también con vacuna de paratuberculosis.
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Realizacion de estudios de interferencia diagnostica en cobaya mediante intradermorreaccion.
Monitorizacion de la tuberculosis y otras micobacteriosis en la fauna silvestre de la CAPV.

Estudio de la interaccion entre la fauna silvestre y las explotaciones de bovino intensivo y de su impor-
tancia en la epidemiologia de la tuberculosis.

Trabajos en el campo de la paratuberculosis relacionados con la tuberculosis:

1.

Ensayo experimental de campo para el control de la paratuberculosis bovina en ejecucion desde 2005. Se
dispone de explotaciones vacunadas y otras sometidas a saneamiento en base a pruebas serologicas y
microbiologicas en las que se analiza tanto el efecto sobre el control de la paratuberculosis como la interfe-
rencia de la infeccion natural y de la vacunacion con el diagnostico de la tuberculosis.

Busqueda de nuevos prototipos vacunales que confieran proteccion y que no interfieran con el diagnos-
tico oficial de la tuberculosis bovina.

Utilizacién de un modelo leporino desarrollado en NEIKER que permite realizar un cribado de los pro-
totipos antes de su aplicacion en la especie de destino.

Futuro

Nuestros principales objetivos de cara al futuro son:

1.

El estudio de los casos reaccionantes al diagnostico “in vivo” de la tuberculosis que no son confirmados
mediante analisis histopatologicos y/o microbiologicos. Queremos profundizar en el conocimiento del
efecto sobre el diagnostico de rutina de la tuberculosis de:

- Lainfeccion natural por Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis.
- Lavacunacion frente a M. avium subsp. paratuberculosis.

- Otras micobacterias presentes en la explotacion vehiculizadas de diferentes formas.

2. El desarrollo de nuevos productos vacunales, pautas y/o reactivos de diagnostico que hagan factible la

vacunacion frente a tuberculosis en animales sometidos a campanas de erradicacion.

3. El estudio de la interaccion entre fauna silvestre y especies domésticas en el entorno de explotaciones

bovinas.
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Resumen

Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo

Resultado

Aplicacion

Referencia

Diagnostico

PCRs multiplex y otras técnicas mole-
culares

Deteccion de género Mycobac-
terium, M. avium y Complejo M.
tuberculosis (CMTB) a partir de
cultivos, muestras clinicas o produc-
tos ganaderos en una sola PCR o en
formato individualizado. Transferido
a VACUNEK. Identificacion de
especies de CMTB y subespecies

de M. avium a partir de las mismas
muestras (sin referenciar atin)

(Sevilla et al, 2015, 2017)

Diagnostico

Distribucién de las lesiones en funcion
de la via de infeccion

Modificacion del “Procedimiento

de toma y envio de muestras para el
cultivo microbiologico y diagnostico
de TB”

(Serrano et al., 2018)

Diagnostico /

Modelos de tuberculosis en jabali, ciervo,

Posibilidad de evaluar diferentes

(Garrido et al,, 2011; Serrano
etal., 2017a, 2017b; Thomas et

Control  tejony ternero inmunogenos dl, 2017)

Control Digszrarollly ¢ e m aifgens vesneel u- En funcion de las autorizaciones (Garrido et al,, 2011)
vado por calor

Control TSI i 2 RS S e Posible candidato vacunal (Serrano et al., 2017a)
el curso de las lesiones frente a TB
Evaluacion de' la segurldgd yla eficacia Control de la infeccion en uno de los )

Control de productos inmunoestimulantes en (Balseiro et al., 2018)

tejones desafiados con M. bovis

principales reservorios en Europa

Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo Objetivo Beneficio
Evaluacion de eficacia y durabilidad de la inmunidad
Control de vacunas, inmunoestimuladores y suplementos Nuevas herramientas para el control de la TB animal
alimentarios en condiciones campo
. Desarrollo de herramientas para el control de la TB
Control Desarrollo de modelos experimentales (hurones) . P
en tejones
o Evaluacion de nuevos reactivos de diagnostico (es-  Mejora del diagnostico de la TB y de los programas
Diagnostico e
pecificidad y DIVA) de control
Control/Epide Estudios de campo y en condiciones experimentales ~ Control integral de la TB en sistemas multi-hos-
miolo ?a de patogenicidad y trasmision de TB en especies pedador y mejor conocimiento de la transmision,
5 silvestres (topillos y cabra salvaje ibérica) patogenia y epidemiologia de la TB animal
Evaluacion de eficacia y durabilidad de la inmunidad
Control de vacunas, inmunoestimuladores y suplementos Nuevas herramientas para el control de la TB animal

alimentarios en condiciones campo
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CIBIO - Centro de Investigacao em Biodiversidade
e Recursos Genéticos da Universidade do Porto

InBIO - Rede de Investigaciao em Biodiversidade
e Biologia Evolutiva

Nuno Santos

nuno.santos@cibio.up.pt

https://cibio.up.pt/

Historia

O InBIO, Laboratorio Associado criado em 2011, envolve uma parceria entre o CIBIO - Centro de Investi-
gacao em Biodiversidade e Recursos Genéticos, e 0o CEABN - Centro de Ecologia Aplicada de Baeta Neves.
A investigacdo no CIBIO-InBIO tem por objetivo produzir conhecimento sobre a biodiversidade e aplicar
esse conhecimento para enfrentar os desafios societais relacionados com as mudancas no clima e no uso da
terra, degradacao ambiental, perda e uso sustentavel da biodiversidade e restauracio e uso sustentavel dos
ecossistemas. O CIBIO-InBIO abrange mais de 400 investigadores e estudantes, incluindo 180 doutorados,
de cerca de 20 paises. Os investigadores tém acesso a instalagdes laboratoriais e equipamentos de campo,
incluindo modernos laboratorios genéticos e genomicos, e estdo organizados em 34 grupos de investigacao,
incluidos em 3 linhas tematicas: Evolucio, Genética e Genomica; Biodiversidade, Ecologia e Conservacao;
Sustentabilidade, Ecossistemas e Ambiente.

O nucleo de trabalho em tuberculose animal do CIBIO ¢ recente e tem por base os doutoramentos de Nuno
Santos (https:/cibio.up.pt/people/details/santosn) e de Joao Queiros (https://cibio.up.pt/people/details/jl-
queiros). Os principais temas de investigacao de Nuno Santos sio a Epidemiologia de doencas infecciosas e
parasitarias em populagdes de animais selvagens, com particular interesse nos sistemas complexos, incluin-
do a ecologia de doengas em sistemas multi-hospedeiro-multi-agente patogénico, particularmente na inter-
face animais domésticos-selvagens, co-infecgdes e doencas importantes para a conservacio. Os principais
temas de investigacao de Jodo Queiros sao a genética/genomica de populacoes e a sanidade das populacoes
selvagens. A sua tese de doutoramento combina informacao destes dois campos para criar conhecimento
sobre a interaccao entre hospedeiro-agente patogénico, estudando as caracteristicas genéticas/genomicas
populacionais dos hospedeiros que modulam as infeccoes por agentes patogénicos, bem como sua interagao.
Os modelos de estudo sao dois hospedeiros naturais de tuberculose na Peninsula Ibérica, o javali e o veado.

Atualidade

O volume de informagao sobre TB em fauna selvagem na Peninsula Ibérica tem crescido muito nas tltimas
décadas, mas subsistem lacunas importantes para compreender a sua Epidemiologia. Consequentemente,
temos focado a nossa investigagao na(o):

- Caracterizacdo do reservatorio ambiental de micobactérias do complexo Micobacterium tuberculosis (MTC),
essencial para a transmissao inter-especifica de TB.
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Investigacao sobre as vias de excrecao de M. bovis/caprae em infecgdes naturais, que permitiram identificar
uma classe de ‘super-excretores’ em javali e veado.

Analise espacial de TB em fauna em Portugal, que permitiu identificar agregados geograficos, factores de
risco e produzir mapas preditivos do risco de TB em fauna.

Quantificagao do reservatorio animal de TB na Peninsula Ibérica.

Estudo da diversidade genética/genomica populacional dos hospedeiros veado e javali e o seu possivel
impacto na dinamica temporal e espacial de TB.

Caracterizacio de possiveis genes associados a suscetibilidade/resisténcia das populacdes/individuos a
infecao por micobactérias MTC.

Estudo do impacto das co-infeccoes na modulacao da infecao por MTC.

Desenvolvimento de metodologias nao-invasivas para a monitorizacao demografica das populacoes, es-
pecialmente de espécies elusivas como o javali.

Futuro

Partindo do conhecimento adquirido na analise epidemiologica de TB em fauna silvestre, propomo-nos es-

tudar varios temas que consideramos relevantes:

Zonificagao da prevaléncia de TB em fauna silvestre.
Criacao de mapas de risco de TB em fauna silvestre.

Compreender quais os fatores de risco (contexto) que parecem determinar o javali e veado como princi-
pais reservatorios de TB em fauna silvestre.
Aprofundar o impacto das diversas modalidades de caca na diversidade genética/genomica das popu-

lacoes a longo prazo, e estimar a sua relagdo com a prevaléncia e incidéncia de TB.

Desenvolver metodologias de genética ndo-invasiva para monitorizar demograficamente populagdes elu-
sivas (javalis), tendo em vista melhorar a sua gestdo, bem como avaliar o potencial excretor e dissemina-
dor de MTC.

Explorar o conhecimento sobre os genes candidatos associados a suscetibilidade/resisténcia das popu-
lagdes/individuos a infecao por MTC.

Para além da criacio de conhecimento, estas propostas permitiriam informar os planos de gestio e controlo

da TB em fauna selvagem na Peninsula Ibérica.

Figura 1. Estrutura espacial da TB em javali. Esquerda: revisao bibliogrdfica das prevaléncias reportadas na literatura, por

provincia (Espanha) ou distrito (Portugal) — (Santos et al,, 2012); Centro: agregados geogrdficos de TB em javali identificados

em Portugal; Direita: mapa de risco previsto de TB em fauna em Portugal (N. Santos et al., 2018).
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Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia
Epidemio-  Primeira descricao da Epidemiologi " ,
pldefmo nmerra de.scrlgao da Epidemiologia da Identificacao de factores de risco (Santos et al., 2009)
logia TB em javali em Portugal
Diksgsie Comparagﬁo d§ métodos de diagnostico Estir,nzjltiva da sensibﬂida}de'e especificidade (Santos et al, 2010)
de TB em javali de varios testes de diagnostico
Impacto das reacoes niao-especificas no Caracterizacao de possiveis agente bacteria-
Diagnostico  diagnostico de TB em veados-vermelhos ~ nos que causam reacoes positivas no teste de  (Queiros et al., 2012)
usando o teste de reacdo da tuberculina reacio 4 tuberculina em veados-vermelhos
@ Slocend . LK : . Identificaca factores de risco; Primei
Epidemio-  Revisao hibliografica da Epidemiologia da S . GRS Hoeo; Frmetna
. - . abordagem a estrutura espacial de TB em (Santos et al,, 2012)
logia TB em fauna selvagem na Peninsula Ibérica . . ; i
javali na Peninsula Ibérica
Analise do impacto das praticas de gestio
e da historia demografica nos niveis de Estimativa preliminar sobre o impacto dos
Genética  diversidade genética das populacoes de niveis de diversidade genética populacional ~ (Queiros et al., 2013)
veado, e sua relacdo com o fitness indivi- ~ na prevaléncia de TB
dual e populacional
Desenvolvimento de marcadores do ADN L - »
. . . . Estimativas de diversidade genética popula- L
Genética  nuclear (microsatelites) especificos parao . % s (Queiros et al., 2015)
cional e individual
veado-vermelho
Epidemio-  Rastreio molecular de micobactérias pato- Cargctemza@ao P rehrmr’wfr do reservatorio
, . S ambiental de micobactérias patogénicas em (Santos et al., 2015b)
logia génicas em amostras ambientais ) .
zonas de alta e baixa prevaléncia de TB
4 Shececd R i lecul i éri - o , 12
Epidemio- ast [0 mo .e cular de m1c~0bact.er1as p_ato Identificacdo das vias de excrecio; Identifi-
B génicas em vias de excrecao em infeccoes - . A (Santos et al,, 2015a)
logia . cacdo de ‘super-excretores’ em javali e veado
naturais
Relacao entre diversidade genética popu-  Identificacao do impacto da consanguinida-
Genética  lacional e individual no veado-vermelhoe  de populacional na capacidade de resistira  (Queir6s et al., 2016)
a infecao/disseminacdo de TB infecao por MTC
Validagio de ‘dried blood spots’ como mé-
Epidemio-  Analise espacial de TB em javali em todo de recolha de amostras para sorologia (N. Santos et dl,
logia Portugal em TB; Mapas de risco de TB em fauna em 2018)
Portugal; Identificacdo de factores de risco
Caracterizacio eenomica do iavali e a sua Identificacao de genes candidatos associa-
Genomica ~ 640 BENC ) dos a suscetibilidade/resisténcia do javali a (Queiros et al., 2018)
relacio com a infecdo por MTC ) R
infecdo por MTC
S o e o Caracterizacio da comunidade de microrga-
Epidemio-  Importancia das co-infecoes na dinamica . N 2 3
. nismos presentes nos ganglios mandibulares  (Queiros et al.,, 2019)
logia temporal de TB

de javalis infetados e nio infetados por MTC

Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo Objetivo Beneficio
- . Gestao da TB a nivel ibérico: zonificacio da
Andlise espacial de TB em fauna selvagem na . . .
. . . . . o L. . prevaléncia de TB em fauna na Peninsula Ibérica;
Epidemiologia  Peninsula Ibérica, utilizando o javali com espécie P . )
. Identificacdo de factores de risco; Mapas de risco de
indicadora . o
TB em fauna na Peninsula Ibérica
Estimativas de abundancia de javalis usando a Gestao sustentavel e responsavel das populaces
Monitorizacdo  genética ndo-invasiva, bem como monitorizacdo da  de javali; avaliacao do potencial disseminador das
excrecdo de MTC populacoes
Compreender o impacto da informacido genomica in-  Melhorar a gestao do pool genético das populacoes e
Genomica dividual e populacional do veado e javali na resposta  assim incrementar a eficiéncia natural das popu-
a infecdo por MTC lacoes resistir a doenca
Compreender quais os fatores de risco (contexto) Identificacdo de fatores de risco associados a dife-
. que parecem determinar o javali (em Espanha) e rentes realidades e mitigacao destes mesmos fatores
Epidemiologia

TB em fauna silvestre

veado (em Portugal) como principal reservatoriode  de modo a melhorar o controlo da doenca em fauna

silvestre
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Centro de Investigacao em Ciéncia Animal e
Veterinaria (CECAV) da Universidade de
Tras-os-Montes e Alto Douro (UTAD)

Madalena Vieira-Pinto

mmvpinto@utad.pt
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Historia

Desde 2001 que o trabalho desenvolvido relativo a tuberculose (Th) animal se centra prioritariamente no
ambito da avaliacao/inspecao sanitaria de espécies de caca maior. Inicialmente, face a observagao do primei-
ro caso (2001) de Tbh em caga, desenvolveram-se, sobretudo, estudos analiticos observacionais transversais
(Cross sectional) com o intuito de incrementar o conhecimento relativo a ocorréncia de lesoes, distribuicao
geografica e localizagao/tipologia das lesdes observadas no decurso da avaliacao/inspecdo sanitaria das pecas
de caca maior.

Apos 2004, com a publicacido do Regulamento (CE) N.2853/2004 de 29 de Abril de 2004 que estabelece as
regras de higiene dos géneros alimenticios, o qual preve a “Formacao dos cacadores em sanidade e higiene”
para poderem realizar um exame inicial dos animais no local da cagada, comecou a desenvolver trabalho
nesta area, com a edicao de manuais e a edicdo de cursos de formacio de cacadores. Desde 2008 que a UTAD
¢ detentora de cursos de exame inicial de caga homologados pela Autoridade Veterinaria Competente (Di-
recdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria e Alimentacdo -~ DGAV). Em 2011, com a publicacio em Portugal
do Edital N° I em Tuberculose em caca maior, que estabelece uma Area Epidemiologica de Risco para os
Animais de Caga Maior, obrigando a presenca de um Médico Veterinario para efetuar o exame inicial, des-
envolveu-se um modelo de curso de formacao ajustado para os Médicos Veterinarios responsaveis por estas
acoes, tendo o primeiro curso sido realizado em junho de 2012. No ambito destas formacoes a contribui¢ao
para uma maior sensibilizacdo relativamente a alguns fatores de risco e medidas de controlo, associados ao
exame inicial, relativos a transmissao (animais e Homem) do agente de Mycobacterium bovis, pode ajudar
a promover a sua aplicagdo na pratica com um efeito benéfico para a sua mitigacao. Para substanciar esta
informacao desenvolveu-se um trabalho para avaliar as condi¢des de realizacdo do exame em diversas zonas
de caga, relativamente as infraestruturas, utensilios, protecdo de operadores e procedimentos de higiene.

Adicionalmente considera-se que, as acdes de formacao, ao apresentarem protocolos harmonizados de pro-
cedimentos inspetivos das carcagas e respetivas visceras, baseados na investigacao e conhecimento, per-
mitem uma mais eficaz detecido das lesoes e a obtenciao de resultados analisaveis comparativamente. Esta
informacao, também ela harmonizada, ¢ de extrema importancia para a correta interpretacio da evolugio
da distribuicdo espacio-temporal da Th, essencial para o desenho, implementacao ou reajuste dos sistemas
de monitorizagdo e/ou de vigilancia, assim como para uma alocacdo economicamente eficaz dos recursos
humanos e financeiros.
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Atualidade

Na atualidade continua a dedicar-se a formacao de cacadores em matéria de exame inicial, a qual tem vindo
a ser cada vez mais solicitada pelo setor da caca. Avizinha-se, para este setor, uma maior responsabilidade
direta sobre a sanidade cinegética (quer a nivel dos animais quer a nivel do seus produtos ediveis - carne)
devendo este reconhecer que a presenca de doencas nos animais de espécies cinegéticas nao s6 compromete
diretamente as suas populacoes como também pode potencialmente afetar outras espécies selvagens, assim
como animais domésticos e, até mesmo o Homem. Para o desempenho desta responsabilidade, o setor devera
consolidar conhecimentos na area, como por exemplo através de cursos de formacao especializada, assim
como devera/podera procurar a ciéncia para se aliar como parceira na mitigacao coerente e sustentada dos
problemas identificados. Um cagador formado e informado, mais atento e consciente constitui, de facto, um
elemento fundamental para a sanidade cinegética e uma mais-valia para o setor.

A classe Médico-veterinaria e academia, devera igualmente estar preparada para dar respostas concretas e
eficazes face as necessidades do setor em matéria de controlo de Th. Neste ambito, considerando que cada
zona de caca ¢ uma unidade epidemiologica com carateristica proprias, cujo modelo de intervencao no con-
trolo de Th devera ser ajustado as suas particularidades, orientam-se trabalhos no sentido de promover a
utilizacdo dos resultados do exame inicial como uma fonte de informacao de extrema relevancia para o deli-
neamento e direcionamento de estratégias eficazes de controlo baseados no risco, as quais deverao ser equa-
cionadas pelo Médico Veterinario em conjunto com a entidade gestora da zona de caca. Adicionalmente, e
em complemento a avaliacdo sanitarias das pecas de caca, efetuam-se trabalhos, em colaboracao com outras
instituicdes de investigacdo, no ambito da avaliacdo de fatores de risco nas zonas de caca. Em conjunto, esta
informacao ¢ trabalhada a nivel de cada uma das zonas de caca, permitindo desenhar e/ou ajustar planos de
biosseguranca especificos. Os principais fatores de risco que tém sido alvo de estudo incluem as densidades,
contacto com outras espécies, vedacoes, locais de armazenamento do alimento, pontos de abeberamento e
de alimentacao.

Futuro

Face a importancia que reconhece na formacao em matéria de examinacao de caca, continuara a desenvolver
atividades de formacao e divulgacao de conhecimento, perspetivando, adicionalmente, como trabalho futuro
a criacao de um grupo de trabalho a nivel europeu para melhorar e harmonizar os contetdos programaticos
das acoes de formagao para cacadores.

A avaliacao de risco relativa a Th sera ampliada tendo por base o conceito de “Uma S6 Satde” uma vez que,
associado as praticas cinegéticas existem diversos fatores de risco que podem promover a uma transmissao
desta doenca para o Homem.
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Resumo

Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Resultado

Aplicacion

Referencia

Observacao de lesdes de Th em
caca, estudos analiticos obser-
vacionais transversais (Cross

Avaliacao/inspecao sanitaria
das pecas de caca maior
sectional)

Formagao dos cagadores em sanidade
¢ higiene, com edicao de manuais e a
construcdo e realizagao de cursos de
formacio de cagadores (exame inicial)
homologados pela Autoridade Compe-
tente (DGAV¥)

(European Union,
2004; Vieira-Pinto et
al., 2005, 2008, 2014)

Avaliacao/inspecio sanitaria
das pecas de caca maior
e analise da distribuicdo

Publicacao em Portugal do Edi-
tal N2 1 em Tuberculose em caca
maior, que estabelece uma Area

Presenca de um Médico Veterinario
para efetuar o exame inicial em acoes
de caca maior em area de risco, e
cursos de formacio ajustados para os

(Alberto, 2009;
Alberto et al., 2011;
Direcao Geral de
Alimentacao e
Veterinaria, 2011,

espaciotemporal da Th

Epidemiologica de Risco para

os Animais de Caga Maior 201,

Médicos Veterinarios desde junho de

Vieira-Pinto et al.,
2011, 2015; Gongal-
ves, 2015)

Avaliacao/inspecio sanitaria
das pecas de caca maior e
fatores de risco de trans-

missdo de Th

Identificacdo de fatores de
risco e de medidas de controlo
pre-harvest e associadas ao
exame inicial. Promocao da sua
aplicacdo na pratica

Aplicacio de medidas de biossegu-
ranca ajustadas, de Boas Praticas de
Higiene no decurso do exame inicial e
regras de seguranca alimentar

(Vieira-Pinto, 2014,

2016, 2017; Abrantes,

2017; Abrantes et al.,
2017, 2018)

Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo

Objetivo

Beneficio

Avaliacdo/ins-
pecdo sanitaria
das pecas de caca
maior

Formar cacadores em matéria de exame inicial e
procurar a ciéncia para se aliar como parceira na
mitigacdo coerente e sustentada dos problemas
identificados

Cacador formado e informado, mais atento e cons-
ciente como fator chave no controlo das doencas da
caca maior, que podem também afetar outras espé-
cies selvagens, animais domésticos e 0 Homem

Monitorizacao e
controlo baseado
no risco

Promover a utilizacdo dos resultados do exame ini-
cial como fonte de informacéo para o delineamento
e direcionamento de estratégias eficazes de controlo
baseados no risco; avaliacao de fatores de risco nas
zonas de caca

Trabalhar a informacio a nivel de cada uma das zo-
nas de caca, permitindo desenhar e/ou ajustar planos
de biosseguranca especificos

Formacao de
cacadores

Criacao de um grupo de trabalho a nivel europeu
pela formacao de cagadores

Melhorar e harmonizar os contetidos programaticos
das acoes de formacao para cacadores

Avaliacao de risco
para o Homem

Aplicacao tendo por base o conceito de “Uma S6
Saude”

Mitigacao de riscos da transmissao desta doenca
para o Homem
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Historia

Nas ultimas décadas, as populacoes de ungulados silvestres tém vindo a aumentar de forma consideravel
um pouco por toda a Europa, como resultado da intervencao humana direta (e.g, reintroducdes para fins
cinegéticos ou conservacionistas), da renaturalizacao dos habitats no meio rural e de processos naturais re-
lacionados com a sua dinamica populacional (Torres et al., 2015, 2016; Fonseca et al,, 2017; Valente et al., 2017;
Carvalhoetal., 2018c). Esse crescimento generalizado trouxe novas oportunidades de aproveitamento destes
recursos faunisticos, mas coloca também novos desafios no que se refere a sua gestao.

Atualidade

Os ungulados silvestres tém um inegavel valor ecologico e socioeconomico. Em termos ecologicos, salien-
tam-se o seu papel na composicio, estruturacdo e dinamica das comunidades vegetais (Smit and Putman,
2011) e a sua importancia na manutencao de populacoes viaveis de grandes predadores (Cruz et al, 2014;
Torres et al., 2018). Por outro lado, no contexto social e economico, os ungulados apresentam um elevado
potencial para o ecoturismo e sao, sobretudo, importantes recursos cinegéticos, cuja exploragao sustentada
e viabilidade populacional dependem fortemente da aplicacao de medidas de gestao adequadas (Carvalho et
al., 2018a; Carvalho, 2019).

Em Portugal, a gestdo cinegética das populacdes de ungulados nao € suportada, de um modo geral, por um
acompanhamento rigoroso e continuo que permita conhecer com precisdo e exatidao a sua situacao real e
respetivas tendéncias. Para além disto, essa mesma gestao carece, frequentemente, da execucao de planos
de exploracao adaptados a realidade de cada espécie ou territorio. A gestdo inadequada destas populacdes
pode ter consequéncias indesejadas ao nivel da abundancia e da estrutura populacional (Torres-Porras et dl,
2014), da condicao sanitaria, corporal e fisiologica dos individuos (Vicente et al., 2007; Santos, 2015; J. P. V.
Santos et al., 2018b, 2018a), e ainda nos proprios habitats e nas populacdes de outras espécies (Carpio et al,,
2014b, 2014a; Perea et al., 2014). Se, por um lado, a caga excessiva pode conduzir a progressiva diminuicao ou,
em casos mais extremos, ao desaparecimento das populacoes, levando a um desequilibrio do normal funcio-
namento dos ecossistemas, por outro lado, as praticas de gestao que promovem a superabundancia popula-
cional podem originar também diversos outros problemas ambientais e ecologicos [i.c., consumo excessivo
da vegetacao, competicio interespecifica; (Perea et al., 2014, 2015)], e sanitarios [i.c., maior probabilidade de
transmissao de doencas; (Gortazar et al., 2006)]. A monitorizacao das populacoes silvestres ¢ uma ferramen-
ta fundamental para a definicao de estratégias de gesto e de conservacio eficientes e integradas (Valente et
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al., 2014, 2016). Idealmente, os programas de monitorizacao devem considerar uma abordagem multidiscipli-
nar, contemplando: i) o conhecimento do tamanho, da estrutura e da dinamica das populacoes (Valente et al,
2014); ii) 0 acompanhamento de variaveis fisiologicas e de outros indicadores da condicao fisica dos animais
(eg. estado nutricional, desempenho reprodutivo e estado sanitario) (J. P. V. Santos et al., 2018b, 2018a); iii) a
avaliacao do habitat e da sua capacidade de carga (Carvalho et al., 2012, 2018b, 2018¢); e iv) o estudo dos pa-
droes de uso e selecdo do habitat por parte das espécies (Torres et al., 2011, 2012). Varios métodos e técnicas
tém sido desenvolvidos e validados cientificamente para monitorizar as populacoes de ungulados silvestres
(Acevedo et al,, 2008; Valente et al., 2016), permitindo aceder a informagao valiosa sobre a condicao fisica dos
animais e a sua situacao populacional geral (Santos et al, 2013, 2014, J. P. V. Santos et al., 2018b, 2018a). A
investigacdo na area dos ungulados deu um importante salto qualitativo em Portugal, sobretudo na tltima
década, e varios estudos tém sido desenvolvidos de norte a sul

do pais, alguns deles de caracter transfronteirico, no sentido de

Figura 1. Resultado de uma montaria no
centro de Portugal (serra da Lousa, 2019).

integrar os conhecimentos adquiridos sobre a biologia, ecologia
e dinamica populacional das espécies com aspetos relacionados
com a sua gestdo (Santos, 2015) (Santos 2015). Muitos desses
trabalhos de investigacao incluem uma componente de monito-
rizacao relevante e, por este motivo, constituem uma ferramen-
ta de grande utilidade para ajudar na gestao das populacoes de
ungulados em diversas areas do nosso pais.

Futuro

No entanto, apesar desse avanco, a grande maioria da gestdo
cinegética continua a realizar-se sem uma base e um acompan-
hamento técnico-cientificos e também sem planos de gestdo
abrangentes e adequados as necessidades das espécies e dos te-
rritorios. Neste sentido, seria desejavel que existisse uma maior
colaboracio e articulacdo entre as universidades e entidades

gestoras, sejam elas publicas ou privadas, e também cacadores,

Figura 3. Monitorizagdo da popu-
lacdo de cervideos da serra da Lousa
Figura 2. Feto de veado. por métodos diretos (pontos fixos).
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com o objetivo de criar uma rede de monitorizacio, com metodologias uniformizadas, que permitisse um
acompanhamento continuo das populacdes e comparacdes espacio-temporais das suas tendéncias, que tor-
nasse possivel um uso mais adequado e proveitoso destes recursos naturais e que pudesse funcionar também
como ferramenta de diagnostico, ajudando a prevenir potenciais problemas. A este nivel, seria ainda extre-
mamente importante reforcar a colaboracao entre Portugal e Espanha no sentido de promover uma gestao

transfronteirica mais coordenada e eficaz (Fonseca et al. 2014).

Resumo

Principais resultados e suas aplicacoes para o controlo da TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia
N Analise do aumento das populacoes de Execucao de planos de explo- (Torres etal, 2015.’ 2016,
Monitorizagdo/ . N R ) . Fonseca et al., 2017; Valen-
- ungulados silvestres e consequénciasda  racio adaptados a realidade de '
Gestao gestdo inadequada cada espécie ou territorio teetal, 2017 Carvalho et
: al, 2018¢)
Otimizacao de procedimentos para avaliar
a condicao corporal e niveis de stress Protocolos mais simples, rapidos
Monitorizacio ﬁsiol()g'ico em veados, fatoref; que podem  ecom mEnos Custos para avaliar (Santos et l, 2013, 2014)
determinar o grau de suscetibilidade dos  a condicao fisica em veados e
individuos de uma populacdo a doencas, ~ outras espécies de cervideos.
incluindo TB
Compreensio de como os fatores intrinse-  Melhoria da gestao das popu-
cos, populacionais, ambientais e praticas  lagdes de veado ibéricas através
Monitorizacdo/  de gestao cinegética afetam a condicao fi-  de uma compreensio mais inte- (Santos, 2015;J. P. V. San-
Gestao sica do veado nos ecossistemas mediterra-  grada de como diferentes fatores tos et al,, 2018b, 2018a)
nicos da Peninsula Ibérica e implicacoes afetam a condicio fisica dessa
para a gestdo das suas populacoes espécie

Objetivos imediatos ¢ beneficio potencial para o controlo da TB.

Campo Objetivo Beneficio
Compreender a relacao entre diferentes indicadores .
preehdet a felac P Melhoria da gestdo das populacoes de ungulados
L de condicio fisica e a prevaléncia e incidéncia de TB . N e
Monitorizagao/ A . o silvestres e a adaptag@o dessa gestao as distintas
- em populacoes de ungulados silvestres sujeitas a : .
Gestao e . ) . O realidades/contextos no sentido de controlar e/ou
condicdes ambientais e sistemas de gestdo cinegética ) .
- B . reduzir a prevaléncia de TB.
distintos na Peninsula Ibérica.
Gestao transfronteirica mais coordenada e eficaz
Gestdo Reforcar a colaboragio entre Portugal e Espanha. :

para controlo sanitario.

73



PONENCIAS DE GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo de Investigacion de Histologia y Patologia
Animal (HAP), Instituto Universitario de Sanidad
Animal y Seguridad Alimentaria (IUSA)-ULPGC

Marisa Ana Andrada

marisaana.andrada@ulpgc.es
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Historia

Desde el 2005 hasta la fecha, la Division de Histologia y Patologia Animal (HAP) del Instituto Universitario
de Sanidad Animal y Seguridad Alimentaria (IUSA), de la Universidad de las Palmas de Gran Canaria, tiene
como uno de los objetivos principales la investigacion, desarrollo e innovacion, asi como la prestacion de
servicios y la transferencia de conocimientos en el ambito del Plan Nacional de Control y erradicacion de la
tuberculosis bovina en el archipiélago canario.

Los trabajos de control y erradicacion de la tuberculosis bovina empezaron hace 20 afios con la técnica Ma-
ria del Carmen Pieltain Cansado, quien ejercio un papel fundamental con su labor durante todos estos afos.
EI TUSA conjuntamente, con los ganaderos, mataderos, técnicos y especialistas, asi como los laboratorios de
referencia regional y nacional han sido fundamentales en el proceso.

El TUSA, mediante convenios con la Direccion General de Ganaderia de la Comunidad Autonoma, participo
y participa en el estudio anatomopatologico de animales positivos y dudosos a la prueba de intradermo-
rreaccion (IDT), en el marco de lucha contra las enfermedades producidas por el Complejo Mycobacterium
tuberculosis (MTC), teniendo en cuenta la normativa aplicable a los diferentes niveles administrativos: auto-
nomico, nacional, comunitario e internacional.

La Comunidad Autonoma de Canarias, fue incluida en el Capitulo 2 del Anexo I de la referida Decision
2003/467/CE como region oficialmente indemne de tuberculosis bovina, mediante la Decision de Ejecucion
(UE) 2017/252, de la Comision, de 9 de febrero de 2017, por la que se modifica el Anexo II de la Decision
93/52/CEE y por la que se modifican los anexos de la Decision 2003/467/CE.

Actualidad

Un componente fundamental del programa de erradicacion es el sistema de vigilancia de la enfermedad en
los mataderos, ya que contribuye a detectar rapidamente animales potencialmente infectados no detectados
por el sistema de vigilancia en campo. Esta accion se coordina con la Direccion General de Ganaderia, quie-
nes coordinan los protocolos internos y de cooperacion entre los Servicios Veterinarios Oficiales de sanidad
animal y seguridad alimentaria, que incluyen los mecanismos necesarios para asegurar la comunicacion en la
forma y plazos establecidos descritos en el protocolo de vigilancia en matadero, aplicando los procedimien-
tos descritos en el manual de toma de muestras:
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https://www.mapa.gob.es/es/ganaderia/temas/sanidad-animal-higiene-ganadera/protocolovigtbmatade-
ros2018_tcm30-436763.pdf

hetpsi//www.mapa.gob.es/es/ganaderia/temas/sanidad-animal-higiene-ganadera/manual_procedimiento_
muestras, 2017 _v2_tcm30-430347.pdf

Las muestras recogidas para los diferentes proyectos se han clasificado en dos grupos en funcion del estudio
a realizar:

« Linfonodos retrofaringeos, mediastinicos, traqueobronquiales, preescapulares, hepaticos y mamarios (y
otros linfonodos y/o visceras con lesiones) para el estudio de la tuberculosis bovina-caprina.

«  Linfonodos mesentéricos e ileocecal y valvula ileocecal para el estudio de la paratuberculosis bovina-ca-
prina.

Futuro

Se continuara con el estudio de vigilancia de la enfermedad en los mataderos, y con el seguimiento de explo-
taciones que decidan vacunar frente a la paratuberculosis, de acuerdo al protocolo aprobado en Consejo de
Gobierno de la Consejeria de Agricultura, Ganaderia, Pesca y Aguas del Gobierno de Canarias, y publicado
el 3 de mayo de 2018, en el Boletin Oficial de Canarias (BOC) que permite que el sector ganadero canario
pueda vacunar a sus animales frente a esta enfermedad.

Figura 1. (1) Representacion del porcentaje de lesiones granulomatosa observadas en bovinos y pequefios rumiantes IDT+ o
dudoso con lesiones granulomatosas inspeccionadas en matadero. (2) Linfonodo con granulomas de grado I1 segiin la clasi-
ficacion descrita previamente (Wangoo et al,, 2005), compuestos principalmente por macrofagos epitelioides con citoplasma
amplio y acidofilo, y acompanados de células gigantes multinucleadas tipo Langhans. 40X. (3) Presencia de multiples bacilos
Z-N positivos. 40X.

@ Lesiones granulomatosas de animales IDT+ o dudoso (2005-2018)

100%
80% m Sin lesiones

60% m Con lesiones
40%

20%

0% :
Bovinos Pequenos
rumiantes
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Resumen

Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia
Diagnostico Ana- Un total de 1246 animales IDT+ o dudoso mues- (Direccion
tomopatologico en treados en matadero (725 bovinos y 521 pequefios General de

bovinos y pequefios
rumiantes IDT+ o
dudosos 2005-2018

rumiantes), presentando lesiones granulomatosas
en uno o mas linfonodos y/o intestino en un 23.72%
y 60.26 respectivamente. Fig. 1

Estudio anatomopatologico en
matadero y laboratorial [USA

Ganaderia and
Gobierno de
Canarias, 2018)

Estudio anatomopa-
tologico de linfono-
dos en caprinos IDT+

En 500 muestras, se observaron los 4 grados, siendo
el grado Iy IV los mas frecuentes, pudiendo indicar
fases activas y de diseminacion. La inspeccion post
mortem y los estudios histopatologicos tuvieron
una sensibilidad y especificidad del 72-94% y 59-
999%, respectivamente

Aplicacion de la clasifica-
cion descrita previamente
(Wangoo et al., 2005) en 500
linfonodos caprinos IDT+

(Pérezetal.,
2013; Pérez-Gar-
ciaetal, 2013)

Experiencia piloto:
Estudio sobre el
efecto de la vacuna-
cion frente ala PTBC
caprina (2014-2016)

a) Estudio Serologico frente a Mycobacterium avium
subespecie paratuberculosis (MAP) sobre el 20 %
del censo de cada explotacion. El % vario6 entre un 3
y un 60% de animales positivos entre las diferentes
granjas previo a la vacunacion. b) Estudio anato-
mopatologico: Necropsia y matadero. Se analizaron
39 animales, predominando lesiones en un 67%
lesiones de linfoadenitis granulomatosas y enteritis
granulomatosas, y un 33% presentaron otras
lesiones no asociadas a enfermedad producidas por
micobacterias

Evaluar la interferencia de la
respuesta inmune vacunal con
la prueba de la IDT compara-
da, en 5 granjas seleccionadas
indemnes de tuberculosis al
menos en los 5 ultimos afios

(Quesada-Ca-
nales et al., 2013;
Direccion Gene-
ral de Ganaderia
and Gobierno de
Canarias, 2016)

Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo

Objetivo

Beneficio

Diagnostico Anatomo-
patologico en bovinos y
pequenos rumiantes [DT+.
Estudio de la interferencia
con la IDT con otras mico-

bacterias

Utilizacion de la histopatologia para la
optimizacion del diagnostico macroscopico
de TBC y PTBC en Bovinos y Pequefios
rumiantes y en animales de vida salvaje
(Direccion General de Ganaderia and Go-
bierno de Canarias, 2016)

Optimizar el rendimiento de la vigilancia de la TBC
en los mataderos. Con el estudio histopatologico se
ha incrementado la identificacion de microgranulo-
mas hasta en un 509% mas del diagnostico realizado
en la inspeccion post mortem, y ha permitido dife-
renciar granulomas no tuberculosos
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Laboratorio de Referencia Furopeo de Tuberculosis
Bovina (EU-RL)

Lucia de Juan Ferré

dejuan@visavet.ucm.es

WWW.visavet.es

Historia

El Centro de Vigilancia Sanitaria Veterinaria (VISAVET) de la Universidad Complutense de Madrid
fue nombrado Laboratorio de Referencia Europeo (EU-RL) de Tuberculosis Bovina en el afno 2008 (EC
737/2008). Los miembros del EU-RL son a su vez investigadores del Servicio de Micobacterias del Centro
VISAVET que posee una larga trayectoria en el desarrollo, puesta a punto, mejora y evaluacion de las téc-
nicas diagnosticas de tuberculosis en ganado bovino y otras especies domésticas, caprino principalmente,
y silvestres. En ambos casos, existe una colaboracion activa con el Ministerio de Agricultura, Pesca y Ali-
mentacion, asi como otras instituciones nacionales e internacionales. Las principales actividades del EU-
RL son el i) desarrollo, evaluacion y/o mejora de las técnicas diagnosticas oficiales y/o alternativas para el
diagnostico de la tuberculosis, principalmente en bovino; ii) estandarizacion de protocolos y elaboracion de
material de referencia; iii) organizacion de ensayos intercomparativos; y iv) asistencia técnica y cientifica a
los Laboratorios Nacionales de Referencia.

Actualidad

El EU-RL tiene entre sus actividades principales el desarrollo, evaluacion y mejora de las técnicas diagnos-
ticas de tuberculosis, principalmente aquellas de aplicacion en el ganado bovino, aunque también en otras
especies que sean de interés por ser reservorios y/o jugar un papel importante en la epidemiologia de la en-
fermedad. De especial interés han sido los recientes estudios para valorar el efecto del lugar de inoculacion
de la PPD bovina en el rendimiento de la prueba de intradermotuberculinizacion en ganado bovino, asi como
los realizados con el objetivo de definir un protocolo armonizado de la técnica de deteccion de IFN-y, para
lo cual se han tenido que evaluar los parametros relacionados con esta técnica in vitro cuya modificacion
podia afectar a los resultados. A esto hay que sumar que la actividad el EU-RL ha sido fundamental para
demostrar la fiabilidad de los sistemas de inoculacion de las PPDs mas comtnmente empleados en Europa,
para poner a punto y mejorar el diagnostico in vivo de la tuberculosis en camélidos y para la evaluacion de
técnicas experimentales de diagnostico. En este sentido, el EU-RL ha realizado estudios de serologia basada
en el complejo proteico P22 o la técnica de phage-RPA. El EU-RL posee amplia experiencia en la determina-
cion de la potencia de la PPD bovina en cobayas y ganado bovino empleando diferentes protocolos, tanto en
animales infectados de forma natural como experimentalmente, actividad que realiza desde su designacion.
Actualmente, realiza pruebas de potencia en colaboracion con la OIE para la evaluacion de dos PPDs bovi-
nas candidatas a sustituir en un futuro al Estandar Internacional empleado como referencia en las pruebas
de potencia, que tiene mas de 20 anos de antigtiedad y esta proximo a agotarse. Por altimo, en relacion a
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los factores que pueden afectar al rendimiento de las pruebas diagnosticas, el EU-RL esta llevando a cabo
estudios dirigidos a evaluar el efecto de la administracion en los animales de sustancias de diferente natu-
raleza de forma fraudulenta que se sospecha que puedan estar aplicandose de forma puntual con el objetivo
de modificar los resultados de las pruebas diagnosticas. Estos estudios serviran de base para determinar el
efecto real que puedan tener estas actividades ilicitas que suponen un fuerte menoscabo en el avance de los
programas de erradicacion, permitiendo, ademas, el desarrollo de técnicas para demostrar dicho fraude en
caso de sospecha.

Respecto al diagnostico post-mortem, las investigaciones del EU-RL se centran principalmente en evaluar
y mejorar los protocolos de cultivo bacteriologico empleados en Europa con el objetivo de maximizar la
sensibilidad, asi como en evaluar y mejorar las técnicas basadas en PCR empleadas para la identificacion
y caracterizacion molecular de las micobacterias. El EU-RL trabaja en la puesta a punto y validacion de la
PCR directa a partir de tejido como técnica complementaria y/o de sustitucion del cultivo, que permitiria
agilizar la calificacion sanitaria y el establecimiento de las medidas de prevencion y control en las explota-
ciones. Ademas, desde el Centro VISAVET se gestionan las bases de datos que permiten posteriormente la
realizacion de estudios epidemiologicos: 1) mbovis.org, que asigna la nomenclatura de espoligotipado a nivel
internacional; 2) mycoDB.es, que recoge todos los aislados espanoles identificados como complejo M. tubercu-
losis a nivel de municipio desde el ano 1996 y de distintas especies animales; y 3) mycoDB.eu, que agrupa los
espoligotipos detectados a nivel europeo por paises, afo y especie animal.

Para la estandarizacion y armonizacion de los protocolos oficiales de diagnostico, el EU-RL organiza, evalaa
y realiza el seguimiento de ensayos de intercomparacion de cultivo microbiologico y extraccion directa de
ADN, identificacion y caracterizacion molecular, IFN-y, potencia biologica de PPD bovina e histopatologia.

Figura 1. De izquierda a derecha: (a) Estudios para evaluar el lugar de inoculacion de la PPD boving; (b) Prueba de potencia
de tuberculina bovina en cobayas; (c) Cultivo microbiologico y estudio de técnicas complementarias; (d) Organizacion de
estudios comparativos (ej. histologia).

Futuro

Las actividades futuras del EU-RL estan ligadas esencialmente a las necesidades que vayan surgiendo en lo
relativo al diagnostico y control de la tuberculosis bovina en Europa y que la Comision Europea prioriza al
definir el programa de trabajo para cada anualidad. Partiendo de esta base, el EU-RL pretende seguir tra-
bajando en las actividades que viene desempenando, siendo un pilar fundamental el desarrollo, evaluacion
y mejora de las técnicas diagnosticas de la tuberculosis en el ganado bovino. En este sentido, la evaluacion
de diferentes protocolos en la prueba de potencia en cobayas permitira determinar factores criticos que
puedan afectar a su precision y fiabilidad, facilitando establecer un protocolo armonizado que favorezca la
comparacion de resultados entre laboratorios ante la falta, al menos de momento, de métodos alternativos
que no requieran del empleo de animales vivos. Por otro lado, el EU-RL seguira investigando para la mejora
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de las técnicas diagnosticas oficiales actuales, ya sea mediante modificaciones de los protocolos o el em-
pleo de antigenos alternativos, y evaluando otras técnicas experimentales o no oficiales, fundamentalmente
aquellas plataformas basadas en la extraccion directa de ADN o en la deteccion de anticuerpos especificos.
Como actividad prioritaria, el EU-RL seguira trabajando en la elaboracion de material de referencia para los
Laboratorios Nacionales de Referencia.

Resumen

Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia
S Fiabilidad de las jeringas Dermojet y McLintock Dlsenos de programas de . (Diez-Guerrier et al., 2018;
Diagnostico . . . erradicacion de tuberculosis
como causantes de reacciones inespecificas bovina Roy etal, 2019)
. o Recomendacion de técnicas o g1 2013, 2014,
N Rendimiento de pruebas diagnosticas de tuber-  diagnosticas de tuberculosis
Diagnostico . Infantes-Lorenzo et dl,
culosis en llamas y alpacas para pruebas ante-mortem en 2018)
camélidos del Nuevo Mundo
o Rendimiento de las técnicas serologicas para Tecnicas comp l.e mentarias (Casal etal,, 2017; Bezos et
Diagnostico - . . . a las pruebas oficiales para
maximizar deteccion de animales infectados. . . al., 2018)
incrementar sensibilidad
Efecto del lugar de la inoculacion de la PPD Disefio de programas de
Diagnostico  bovina sobre la sensibilidad/especificidad dela  erradicacion de tuberculosis (Casal etdl, 2015)
prueba IDTB bovina
N Validacion de PCR en tiempo real para diagnos- Dlsegos de programas de .
Diagnostico . ) » erradicacion de tuberculosis (Lorente-Leal etal, n.d.)
tico de tuberculosis en tejidos .
bovina
. . . . Puesta a punto de protocolos Protocolos y material de
Proporcionar material de referencia. Organiza- o .
S . . . . yestandarizacion. Asegura- referencia del EU-RL.
Diagnostico  cion de ensayos de intercomparacion. Estandari- 7 . . . )
T S A — miento de la calidad de los Evidenciar la competencia
resultados técnica segin 1SO 17025.
(Rodriguez et al., 2011;
Epidemiologia Centralizar la informacion molecular Epidemiologia molecular Rodriguez-Campos et al.,

2012; Palacios et al., 2016)

Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo Objetivo Beneficio
S Validacion de un nuevo Estandar Interna- ~ Mejorar las pruebas de potencia de la PPD bovina en
Diagnoéstico . . .
cional de PPD bovina cobayas y ganado bovino.
Efecto del uso fraudulento de los corticoi- . L
S . ) i Mejora de los programas de erradicacion de tubercu-
Diagnostico des administrados por diferentes vias en los : . .
losis. Desarrollo de sistemas de deteccion de fraudes.
resultados de la prueba IDTB
Evaluacion de efecto sensibilizante causado ) S .
S . . Mejorar el diagnostico de tuberculosis en ganado
Diagnostico por micobacterias no tuberculosas en el ) ) .
S . bovino y otras especies susceptibles.
diagnostico de la tuberculosis
Diagnostico Validacion de métodos complementarios o~ Reduccion en el tiempo de recuperacion de la califi-
8 alternativos al cultivo bacteriologico cacion de las explotaciones
Asignacion de nomenclatura de espoligoti- . L
T . Unificar la nomenclatura de cepas y centralizacion
Epidemiologia pado y mantenimiento de bases de datos a

. . . ) de la informacion epidemiologica a nivel molecular
nivel nacional e internacional
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Sanidad y Biotecnologia (SaBio), Instituto de

Investigacion en Recursos Cinegéticos IREC
(Universidad de Castilla — La Mancha y CSIC)

Christian Gortazar

christian.gortazar@uclm.es

Www.irec.es

Historia

El grupo de investigacion SaBio contribuye a la salud, la produccion animal y la conservacion a través de
la investigacion, el desarrollo tecnologico y la formacion especializada. El grupo SaBio pertenece al IREC
(www.IREC.es), uno de los principales referentes europeos en la investigacion transdisciplinar entre eco-
logia y sanidad animal. La actividad investigadora de SaBio y del IREC, que en 2019 celebra sus primeros 20
anos, ha contribuido a que la Universidad de Castilla - La Mancha figure en 2018 entre las 50 mejores univer-
sidades del mundo (tercera espafiola) en el area de ciencias veterinarias, segn el ranking de Shanghai. Las
lineas de investigacion del IREC abarcan todos los aspectos de la tuberculosis: diagnostico, epidemiologia
y control.

Actualidad

La actividad investigadora del IREC resulta inseparable de la de sus colaboradores. Dentro de la Peninsula
Ibérica existen fuertes lazos con VISAVET y el EURL (temas: diagnostico, vacunas, epidemiologia); el ISCIII
(diagnostico); NEIKER y SERIDA (vacunas); Universidad de Leon (tejon, ovino, epidemiologia); CiBio-Por-
to (genética y epidemiologia); Universidad de Cordoba (bioseguridad) y muchos otros grupos. Ademas,
existe colaboracion con diversas empresas entre las que cabe destacar la spin-off del grupo, Sabiotec. El
IREC presta servicios (investigacion contratada) a numerosas administraciones publicas incluyendo la Au-
toridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), el Ministerio de Agricultura y la practica totalidad de
las CCAA. A escala internacional el IREC trabaja sobre TB animal en colaboracion con numerosos grupos de
investigacion de los paises de nuestro entorno (especialmente Portugal y Reino Unido) asi como con grupos
de Africa, América y Asia. En el ambito de la monitorizacion poblacional de fauna silvestre, como base para
la evaluacion de riesgos, se colabora con organismos de investigacion y gestion de practicamente toda Euro-
pa, materializado en varios proyectos internacionales coordinados desde el IREC.

Futuro

El grupo SaBio del IREC cuenta con 50 integrantes de los cuales 10 son investigadores con capacidad de lide-
rar proyectos competitivos (Figura 1). En consecuencia, las lineas de investigacion y la red de colaboradores
se encuentran en continuo crecimiento. Algunos aspectos que reciben mayor atencion en la actualidad, y
daran lugar a resultados de impacto y susceptibles de transferencia tecnologica incluyen los siguientes:
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1. Epidemiologia de la tuberculosis en sistemas multi-hospedador. Esta linea de investigacion forma la base
de la actividad del grupo y contintia dando resultados importantes. Se investigan las tendencias tempo-
rales de la tuberculosis en hospedadores silvestres intentando averiguar los factores que determinan esas
tendencias (Proyecto WildDriver y Plan nacional AGL2016-76358). En colaboracion con la Universidad
Herriot-Watt se desarrollan modelos matematicos que permiten evaluar las intervenciones ya realizadas
y optimizar el uso futuro de las diferentes herramientas de control sanitario. Mediante técnicas telemeé-
tricas avanzadas (GPS-GSM, loggers de proximidad) y diagnostico molecular, se cuantifican los contac-
tos en la interfase doméstico-silvestre en ambientes mediterraneos, y se determina la estructura de los
contactos entre los diferentes elementos del sistema (cerdo, bovino, fauna silvestre, medio ambiente).
Ello permite evaluar riesgos de contacto y transmision. Por primera vez, se van a integrar los conocimien-
tos a escala local de la ecologia de la interaccion fauna/ganado con la distribucion espacial a gran escala
de ambos grupos. Los modelos epidemiologicos permitiran discernir la contribucion de la fauna silvestre
a la incidencia de TB en explotaciones del centro y sur de Espana, priorizar las areas de actuacion, asi
como evaluar la relacion coste-beneficio de las diferentes opciones de manejo preventivo.

2. Armonizacion y estandarizacion del seguimiento de poblaciones de fauna a escala local, nacional e in-
ternacional. Desarrollo de nuevas formas de monitorizacion poblacional y vigilancia sanitaria integrada.
Esta linea tiene relacion con la tuberculosis y con otras enfermedades emergentes en Europa, como la
peste porcina africana. Se esta modelando la distribucion y abundancia de ungulados silvestres, asi como
lainterfase fisica con el ganado, como base para el analisis de riesgos tanto a nivel nacional como interna-
cional. El IREC lidera el consorcio EnetWild para EFSA (www.enetwild.com). En el futuro se aplicara

ciencia ciudadana como nueva fuente de informacion sobre la distribucion de hospedadores y se evaluara
su potencial aplicado en Europa.

3. Investigacion y aplicacion de mejoras en bioseguridad en ganaderia. Esta linea naci6 en relacion con el
bovino extensivo, buscando implicar al ganadero en la mitigacion de riesgos de tuberculosis. Actualmen-
te se esta valorando la eficacia de la aplicacion de protocolos estandarizados pero especificos de explo-
tacion en bovino (lo que requiere de una serie temporal de informacion lo suficientemente larga). Esta
linea ha evolucionado hacia otras especies y sistemas de produccion (cerdo en extensivo) y cuenta con
importantes colaboraciones con las administraciones publicas y asociaciones ganaderas.

4. El desarrollo de vacunas es una actividad fundamental del grupo SaBio y su red de colaboradores nacio-
nales e internacionales. Se trabaja en aspectos basicos, buscando entender los mecanismos de proteccion,
asi como la intensidad y especificidad de dicha proteccion, y en aspectos aplicados empleando para ello
modelos animales que incluyen pez cebra, cerdo/jabali, cabra y bovino, entre otros.

Figura 1. Componentes del grupo SaBio-IREC.
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Resumen

Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia
Prueba de eleccion para vigilan- S | 2018
Nuevas técnicas serologicas para la detec- cia epidemiologica en suidos y en (N. Santos etal, )
Diagnostico  cion de anticuerpos especificos en maltiples  carnivoros Infantes-Lorenzo et dl,
. ) 2019a; Thomas et al., 2019b,
especies Pr}]eba de screening para ru- 20192)
miantes
Diagnéstico Uso de ADN ambiental para deteccion de Analisis epidemiologicos y eva- (Santos et al., 2015b; Bara-
g MTC en diversas matrices luacion de riesgos, bioseguridad sona et al., 2017b, 2017a)
S Refinamiento de la prueba IDTB en ciervo y Dlagnostlcc? yP rot'c?colos de. (Fernandez-de-Mera etal.,
Diagnostico testado y eliminacion selectiva en )
gamo . 2009; Jaroso et al., 2010)
cérvidos
En sistemas multi-hospedador
Identificacion de los reservorios silvestres dificilmente se lograra la erra-
Epidemiologia M4 importantes para el mantenimiento dela  dicacion sin contemplar a todos  (Gortazar et al,, 2008, 2017;
P 814 TB en Iberia. Papel del jabali como reservorio  los actores involucrados - jabali, Naranjo et al., 2008)
clave ciervo y gamo en los ambientes
mediterraneos ibéricos
Identificacion de factores de riesgo que deter- s .
. . ) Posibilidades para una gestion .
. . _ minan la prevalencia de TB en fauna silvestre: . . - (Vicente et al., 2007, 2013;
Epidemiologia . o cinegética con consideracion de )
densidad, agregacion, distribucion de puntos ASpectos sanitarios Gortazar et al., 2011)
de agua, alimentacion suplementaria P
Posibilidad de determinar
abundancia poblacional del
o Armomzacpn de meto'dos' de determlr}amon jabali de forma estandarizada Consorcio ENETWILD
Epidemiologia de abundancia en el principal reservorio: el y comparable para derarollo de 2018
jabali investigacion y programas de
monitorizacion de la fauna (y del
manejo)
Identificacion de factores de riesgo que deter- Posibilidades para and g??tlon (Rodriguez-Prieto et al,
1 . R ) . ganadera con consideracion de ] g
Epidemiologia minan la prevalencia, incidencia y recurrencia los factores de rieseo de la fauna 2012; Martinez-Lopez et
de TB en la interfase . 8 al., 2014; LaHue et al., 2016)
silvestre
Es deseable conservar la diver-
. 101 . . sidad genética en poblaciones (Acevedo-Whitehouse
. . _ Relacion entre variabilidad genética, resisten- . . .
Epidemiologia cia venética v tuberculosis en ciervo v iabali naturales. Es posible seleccionar et al., 2005; Queiros et al.,
8 Y Y] poblaciones domésticas en favor 2016, 2018, 2019)
de mayor resistencia
Mortalidad significativa de jabalies por A considerar en zonas de alta
Epidemiologia tuberculosis clinica. Descubrimiento de ADN revalencia. asi como en la inte- (Barasona et al., 2017b,
P 812 del CMT en muestras ambientales y vias de E accion convel cector caza 2017a)
excrecion del CMTB en el jabali
(Kukielka et al., 2013; Bara-
. . De interés para determinar sona et al., 2014, 2017b; Ca-
Se describe el uso de recursos compartidos en . B
. . ; . . . o s puntos y momentos de maximo rrasco-Garcia et al., 2016;
Epidemiologia la interfase, la interacion entre individuos, y . ) . .
L . riesgo, en ganaderias extensivas Cowie et al., 2016; Laguna
su relacion con el riesgo de TB . . . .
de porcino y bovino etal,, 2018; Triguero-Ocana
etal, 2019)
Aceptacion social de las medidas de biose- Punto de partida para desarrollar
Control guridad por parte de los ganaderos y sector programas de bioseguridad efica- (Cowie et al,, 2015)
cinegético ces, aceptados y aplicables
Controlar jabalies reduce incidencia de TB en e c'ombmacmn eon (Boadella et al., 2012; Tan-
Control otras estrategias, como la vacu-

bovinos y ciervo

- ner et al., 2018)
nacion
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Control Estrategias de testado y eliminacion selectiva ~ Aplicacion en granjas y situacio- (Che-Amat et al.,, 20164,
en jabaliy en ciervo nes afines, no en campo 2016b)
Vacunacion con M. bovis inactivado: pruebas . . . /(Thomas il 200
) o . Proteccion parcial en suidos, Diez-Delgado et al., 2018;
Control de laboratorio (multiples especies) y ensayos . . b
IR rumiantes y modelo pez cebra Lopez et al,, 2018; Risalde et
al, 2018; Roy et al., 2018b)
Desarrollo de programas de bioseguridad Posibilidades para una gestion (Martinez-Guijosa et al.,
Control . . . ganadera que considere la inte-
especificos para explotaciones de bovino . n.d.; Barasona et al.,, 2013)
raccion ganado-fauna
Evaluacion del uso de restos de caza y carro- . . .
_ . . - Gestion adecuada de los residuos  (Cano-Terriza et al., 2018a;
fas, e impacto de las politicas de gestion de o .
Control . de caza para reducir riesgos de Carrasco-Garcia et al,,
estos restos sobre la prevalencia de tubercu- L . _
transmision mediante carroneo 2018)

losis

Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo

Objetivo

Beneficio

Diagnostico

Transferir las nuevas herramientas de diagnostico al
sector. Pruebas de concepto y aplicacion con adminis-
traciones y empresas

Facilitar la deteccion y el seguimiento de la TB en
todas las especies relevantes, silvestres y domésticas

Epidemiologia

Entender y modelizar el funcionamiento de las redes
complejas de mantenimiento del CMT en reservorios
mixtos. Evaluacion de riesgos y, particularmente,
cuantificacion de la contribucion de la fauna silvestre
alaincidencia de explotacion

Identificar nuevas dianas epidemiologicas para el
control de TB. Posibilitar la exploracion de multi-
ples opciones de intervencion, solas o combinadas

Control

Desarrollar y transferir tecnologias y servicios que
contribuyan a mejorar el control de la tuberculosis
animal. Priorizacion y adecuacion de las actuaciones
preventivas en base a la distribucion espacial del ries-
go. Evaluacion de programas formativos que permitan
transferir tecnologias

Reducir la prevalencia de infeccion en hospedadores
clave, tanto silvestres como domésticos
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Grupo de Investigacion del Centro de Vigilancia
Sanitaria Veterinaria (VISAVET), Universidad
Complutense de Madrid (UCM)

Julio Alvarez

jalvarez@visavet.ucm.es

WWwWWw.visavet.es

Historia

El Servicio de Micobacterias del Centro VISAVET lleva trabajando desde su concepcion, hace mas de 15
anos, en el campo del diagnostico bacteriologico y molecular de las infecciones producidas por bacterias
pertenecientes al género Mycobacterium, fundamentalmente tuberculosis y paratuberculosis. Ademas, desde
el centro se han realizado numerosos estudios centrados en la caracterizacion molecular y el estudio de la
epidemiologia de las enfermedades causadas por micobacterias. Las principales lineas de investigacion del
grupo son la puesta punto de nuevas tecnologias para el diagnostico in-vivo e in-vitro de las principales enfer-
medades causadas por micobacterias, asi como el desarrollo de nueva tecnologia para estudios de caracteri-
zacion molecular. El laboratorio también disena estudios de campo de programas de control y erradicacion
en situaciones problematicas para su posterior aplicacion a nivel nacional. Gracias a sus instalaciones, con
laboratorios y animalarios de nivel 3 de bioseguridad y acceso a granjas experimentales, se han llevado a
cabo experiencias de infeccion natural y experimental y prueba de vacunas en diversas especies animales.
Por ultimo, desde el Servicio se han venido realizando ademas labores de asesoria a los servicios oficiales
veterinarios de distintas Comunidades Autonomas, ganaderos y veterinarios, asi como a Ministerios en el
diagnostico y el control de tuberculosis y paratuberculosis.

Actualidad

En los altimos anos se ha potenciado el area de epidemiologia cuantitativa aplicada al control y erradica-
cion de tuberculosis mediante la colaboracion con distintos servicios veterinarios oficiales en Espafia y en
otros paises y, con otros centros de investigacion. Asi, la aplicacion de diversas aproximaciones analiticas
ha permitido la caracterizacion de las redes de movimientos de ganado bovino y su posible relacion con la
transmision y la vigilancia o el control/erradicacion de la tuberculosis bovina (TBb) en diversas areas de
Uruguay, Estados Unidos y Espana. Nuestros trabajos han demostrado la diferente contribucion de los mo-
vimientos en el mantenimiento del ciclo de transmision de M. bovis en el ganado en relacion a otros factores
condicionantes de la epidemiologia de la TBb en distintos contextos epidemiologicos de alta, media y baja
prevalencia. Del mismo modo se ha valorado, mediante distintas técnicas de analisis cuantitativo, la existen-
cia de patrones en la distribucion espacio-temporal de la TBb en areas de alta prevalencia en Espana, Tai-
landia y Uruguay. La combinacion de parte de estos métodos analiticos con modelos de transmision intra- e
inter-rebano ha permitido ademas la cuantificacion del rendimiento esperado de distintas alternativas para
la vigilancia y el control de la TBb en explotaciones situadas en diferentes regiones del mundo.
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Otra de las areas del conocimiento desarrollada con mayor intensidad en los tltimos anos ha sido la de eva-
luacion de técnicas diagnosticas para la deteccion de la tuberculosis en distintas especies de rumiantes do-
mésticos mediante aproximaciones tradicionales y el uso de la estadistica Bayesiana. En los diversos trabajos
realizados recientemente se ha estudiado el efecto del punto de inoculacion sobre la respuesta obtenida en la
prueba de intradermotuberculinizacion en el ganado bovino, demostrandose asi la existencia de una mayor
probabilidad de reaccion en animales infectados cuando la PPD se inocula en areas mas craneales de la region
cervical. Del mismo modo el uso de técnicas de evaluacion de pruebas diagnosticas en ausencia de una prueba
de referencia ha permitido determinar la sensibilidad y especificidad diagnosticas de las pruebas de intra-
dermotuberculinizacion, deteccion de interferon-gamma y deteccion de anticuerpos en rebafios infectados
en Espana, Uruguay y Kuwait. Igualmente, se ha estudiado en profundidad el impacto de la coinfeccion de
tuberculosis y paratuberculosis, de la vacunacion frente a paratuberculosis o de la infeccion por pseudotu-
berculosis en el rendimiento de las pruebas diagnosticas aplicadas en rebafios de ganado bovino y caprino.

Estos trabajos se suman a otros realizados sobre vacunacion, en colaboracion con diversos grupos de investi-
gacion y en los que se han evaluado con éxito candidatos vacunales prometedores como el basado en la cepa
modificada genéticamente Mycobacterium tuberculosis SO2, empleando ademas cabras como modelo experi-
mental y sistemas de infeccion natural o experimental para evaluar la proteccion conferida por las vacunas,
aspectos en los que el Centro VISAVET posee amplia experiencia.

Futuro

Las principales lineas de investigacion a desarrollar en el futuro inmediato se centran en la caracterizacion
de los factores que estan limitando el éxito de las campanas de erradicacion en zonas tanto de alta como
de baja prevalencia de TBb en Espana. Dicho objetivo general se abordara mediante la consecucion de los
siguientes objetivos parciales:

1. Determinacion de la eficacia de las estrategias de vigilancia y diagnostico actuales (pasivas y activas) de
TBb a nivel de rebano en areas de alta y baja prevalencia: mediante la aplicacion de diferentes aproxi-
maciones analiticas se pretende obtener una estimacion precisa de la sensibilidad y especificidad de las
pruebas diagnosticas a nivel de rebano, asi como de los factores relacionados con su falta de fiabilidad.

2. Caracterizacion de los factores de riesgo ligados a explotaciones cronicas y recurrentes: mediante la eva-
luacion de datos de campo en regiones de alta prevalencia se identificaran las explotaciones cronicas
(infectadas durante largos periodos de tiempo) y recurrentes (infectadas periodicamente previa recupe-
racion de su condicion de libres de tuberculosis) asi como los factores asociados con las mismas.

3. Determinacion del papel de las micobacterias atipicas en la aparicion de falsas reacciones positivas en
las pruebas de diagnostico de la TBb: la combinacion de estudios observacionales (basados en el analisis
de los resultados de las pruebas diagnosticas in-vivo e in-vitro) y experimentales (mediante la inocula-
cion de cepas preseleccionadas de micobacterias atipicas en ganado bovino en condiciones controladas)
permitira establecer el rol de las micobacterias atipicas en la induccion de falsas reacciones positivas en
diferentes pruebas diagnosticas.

4. Evaluacion del papel de la fauna salvaje en el mantenimiento de la TBb en los animales domésticos: la
combinacion de técnicas de caracterizacion molecular (secuenciacion del genoma completo) y modelos
filodinamicos permitira evaluar el grado de transmision inter-especifica entre la fauna doméstica y la
silvestre.

5. Evaluacion de la seguridad y eficacia de candidatos vacunales experimentales frente a la tuberculosis
en animales: el modelo experimental “cabra” y los sistemas de infeccion natural empleados previamente
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serviran de base para nuevos estudios de seguridad y eficacia de vacunas candidatas a ser alternativas a
la BCG o como refuerzo de la respuesta inmune (estrategia booster) en animales previamente vacunados

con esta ultima.

Resumen

Objetivos inmediatos y su beneficio potencial para el control de TB.

Campo Resultado Aplicacion Referencia
Herramientas para la deteccion de agrupamien- Evaluar el papel de los movi
Epidemiologia P aerib mientos en la transmision de la (VanderWaal et al., 2016)
to de enfermedad en redes de movimientos . .
tuberculosis bovina
o Determlpacmn de lg eflcac%a de distintas Optlml;acmn de las actug}es (VanderWaal et ., 2017:
Epidemiologia estrategias para la vigilancia y el control de la  estrategias para la deteccion y el
. . . o . . Kao et al,, 2018)
tuberculosis bovina mediante modelizacion control de la tuberculosis bovina
Identificacion de patrones espaciales y otros L . (de La Cruzetal, 2014;
1 . S Determinacion de areas de alto ) .
Epidemiologia factores de riesgo en la distribucion de la . ) . Picasso et al., 2017; Singhla
. . riesgo de tuberculosis bovina
tuberculosis bovina etal, 2017)
Proveer datos sobre potencia- )
. Seguridad y eficacia de la cepa vacunal M. les candidatos vacunales de (st A
Vacunacion ’ . . al., 2017, 2018b)(Bezos et
tuberculosis SO2 en ganado caprino tuberculosis para el control de la
al, 2015b)
enfermedad
Evaluacion de la fiabilidad de las técnicas . . - (Picasso-Risso et al, n.d.;
. . AR Estimacion de la sensibilidad y
o disponibles para el diagnostico de la tubercu- e Casal et al.,, 2015; Al-Mou-
Diagnostico . . . L . especificidad de la IDTB y el test i
losis bovina en distintas situaciones epide- qatea et al., 2018; de la Cruz
o de IFN-g
miologicas etal, 2018)
Evaluacion de la interferencia producida por
S 1a vacunacion frente a paratube];culosw yla Diseno de programas de control (Bezos et al, 20153, 2015b;
Diagnostico  infeccion por pseudotuberculosis en ganado  de tuberculosis en el ganado

caprino. Efecto de la cepa de micobacteria
sobre el diagnostico

caprino

Roy et al,, 2018a)

Principales resultados y sus aplicaciones para el control de TB.

Campo Objetivo Beneficio
e ) . . Diseno de estrategias encaminadas al control y
.+ .+ Identificacion de factores ligados a infecciones recu- o . )
Epidemiologia . erradicacion de la tuberculosis en explotaciones de
rrentes/residuales .
alto riesgo
Determinacion del grado de transmision inter-espe-  Caracterizacion del papel de la fauna salvaje en el
Epidemiologia  cie entre fauna salvaje y doméstica en zonas de alta mantenimiento de la tuberculosis bovina en el gana-
prevalencia en Espana do en zonas endémicas
Estudio del papel de las micobacterias atipicas en la o s
L co cel pap . o P Optimizacion de la especificidad de las pruebas
Diagnostico  aparicion de falsas reacciones positivas en las pruebas .5~ "
S . . diagnosticas
de diagnostico de la tuberculosis bovina
Establecimiento de la sensibilidad y especificidad de L a5 o
N ) yesb o Determinacion de la probabilidad de error al califi-
Diagnostico  las estrategias usadas en la campana de erradicacion a

nivel de rebano

car rebanos como infectados/libres de tuberculosis
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Grupo de Investigacion de Patologia Infecciosa
Veterinaria - Red de Grupos de Investigacion de
Recursos Faunisticos - Universidad de Extremadura

José Manuel Benitez Medina

jmbenimed@unex.es

www.recursosfaunisticos.com

Historia

A pesar de que no fue hasta hace apenas 10 anos cuando se cre6 de manera oficial el grupo de investigacion
de Patologia Infecciosa Veterinaria (PATIN), perteneciente a la Red de Grupos de Investigacion de
Recursos Faunisticos (GrinReF) de la Universidad de Extremadura, tenemos que retrotraernos a la altima
década del siglo pasado para situar los comienzos de este grupo en la investigacion en tuberculosis, una
enfermedad infecciosa tenaz y persistente que ha afectado a las poblaciones humanas y animales durante
miles de anos. Ya en los albores de nuestra particular «cruzada contra la tuberculosis» —que se ha erigido en
lema de este workshop— revelamos la implicacion de los animales salvajes en la epidemiologia de la infeccion
por Mycobacterium bovis (Tato, 1999), no solo en el ganado bovino sino también en otras especies de animales
domésticos con los que comparten habitat (Parra et al, 2003, 2005). Precisamente el hecho de estar afincados
en una region donde la produccion ganadera se basa fundamentalmente en sistemas extensivos ha condicio-
nado en gran medida nuestros trabajos (Hermoso de Mendoza et al., 2006; Parra et al., 2006; Garcia-Sanchez
et al, 2007), al tiempo que ha generado una necesidad de apoyo cientifico en materia de sanidad animal a
la Administracion autonomica, con la que siempre hemos estado en sintonia y que en parte ha financiado
muchas de nuestras investigaciones, a través de sucesivos convenios de colaboracion. Esta alianza se centro
en un principio en aclarar cuestiones relacionadas basicamente con la epidemiologia de la enfermedad en el
ganado, mediante la confirmacion bacteriologica y la caracterizacion molecular de los aislados del «complejo
Mycobacterium tuberculosis» procedentes de animales sacrificados en el marco de las campanas de saneamien-
to. Sin embargo, ante la preocupacion que la tuberculosis generaba en los sectores ganadero y cinegético
de nuestra region, en el aino 2010 se da un paso mas y se produce lo que a nuestro juicio fue un hito en este
ambito, ya que por primera vez los responsables de la Administracion en materia de sanidad animal y re-
cursos cinegéticos decidieron, bajo un enfoque integrador, buscar soluciones consensuadas a un problema
compartido, y todo ello basado en la experiencia cientifica de nuestro grupo de investigacion (Parra et dal,
2008; Castillo et al,, 2011; Garcia-Jiménez et al,, 2013a). Experiencia que, por otra parte, no se ha limitado
exclusivamente al estudio de la enfermedad en los animales, sino que a lo largo de nuestra historia también
se han tenido presente las conexiones entre la salud publica, la medicina veterinaria y la sanidad animal,
demostrando que en la actualidad sigue existiendo un fuerte vinculo entre tuberculosis animal y humana
(Benitez-Medina, 2015). Por ello, defendemos abiertamente que es necesario continuar trabajando en linea
con el concepto de «un mundo, una salud».
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PONENCIAS DE GRUPOS DE INVESTIGACION

Actualidad

Y es que por increible que parezca, todavia hay colectivos a los que hoy en dia tenemos que seguir recordan-
doles que la tuberculosis es una zoonosis. Por ese motivo, queremos resaltar que una de nuestras principales
ocupaciones en la actualidad es justamente la de combatir esa pérdida de perspectiva frente al problema de
la tuberculosis en las diversas actividades de difusion en las que participamos. De hecho, para nuestro grupo,
la transferencia de conocimiento no es solo una exigencia administrativa al acabar un proyecto o un aparta-
do mas de cualquier guia de buenas practicas en investigacion, sino que es una prioridad —de ahi que sea lo
primero de lo que hablamos-. Tanto es asi que en el actual «Convenio de Colaboracion entre la Consejeria
de Medio Ambiente y Rural, Politicas Agrarias y Territorio de la Junta de Extremadura y la Universidad de
Extremadura (Facultad de Veterinaria) para el desarrollo del proyecto de investigacion sobre experiencias
de control de la tuberculosis en las especies cinegéticas y ganaderas 2016 - 2020» (Referencia: 124/16; n® de
expediente: 1653999FR020; financiado por la Consejeria de Medio Ambiente y Rural, Politicas Agrarias y
Territorio de la Junta de Extremadura y el FEADER) nos hemos marcado como principal objetivo convencer
a los sectores afectados (ganaderos, propietarios de fincas y gestores cinegéticos comprometidos) de que
con medidas complementarias de potenciacion del sistema inmunitario, aplicadas a animales domésticos
(Benitez-Medina et al., 2018) y salvajes (Risco et al,, 2016, 2018), y mejoras del entorno de la dehesa (Loza-
no-Diéguez et al., 2018), es posible el control de la tuberculosis en la caza mayor y la erradicacion en el gana-
do. Pero como todavia nadie ha inventado hacerlo de otro modo, aunque es posible que tengamos que buscar
la formula si contintian poniendo trabas a la generacion de conocimiento cientifico, para poder transferir
previamente ha habido que investigar.

En este sentido, la informacion obtenida con los primeros trabajos sobre la epidemiologia de la tuberculosis
en Extremadura (Tato, 1999; Parra et al., 2003, 2005, 2006; Hermoso de Mendoza et al., 2006), asi como algu-
no mas reciente (Garcia-Jiménez et al,, 2016), nos ha servido de base para disefiar medidas aplicables en las
poblaciones salvajes y domésticas (Parra et al,, 2008; Castillo et al., 2011; Garcia-Jiménez et al,, 2013b). Por su
parte, una serie de estudios relacionados con la definicion del estadio lesional de tuberculosis (Garcia-Jimé-
nez et al., 2012, 2013a, 2013¢) nos ha aportado el conocimiento necesario para poder realizar una estimacion
del riesgo epidemiologico existente en una zona determinada, y en funcion de ello adaptar las medidas a cada
escenario. Asimismo, son varios los trabajos en los que hemos utilizado la caracterizacion de los patrones le-
sionales en las poblaciones salvajes como indicador para evaluar la gravedad de la situacion, y de este modo,
se ha asociado la presencia de procesos generalizados de tuberculosis a bajos niveles séricos de vitamina D
en jabali y ciervo; por lo que el aporte suplementario de vitamina D podria servir como medida de control
para reducir la gravedad de la tuberculosis en estas especies (Risco et al., 2016). De igual forma, la valoracion
del aporte suplementario de vitamina D para determinar su potencial como método complementario para el
control de la tuberculosis en ganado bovino nos ha permitido observar que la suplementacion alimentaria
continuada, durante un minimo de 12 semanas, con complementos vitaminico-minerales enriquecidos en
vitamina D aumenta los niveles de esta sustancia de forma significativa, lo cual podria servir como una me-
dida complementaria para controlar la tuberculosis también en ganado bovino (Benitez-Medina et al., 2018):
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Figura 1. La suplementacion alimentaria con complementos vitaminico-minerales enriquecidos en vitamina D podria
servir como una medida complementaria para controlar la tuberculosis en ganado bovino.

Otra de nuestras lineas de investigacion actuales vuelve a tener al jabali como protagonista, ya que lo consi-
deramos un buen modelo biologico para el estudio de enfermedades concomitantes. Asi, los estudios en los
que hemos investigado la influencia de la infeccion por agentes patogenos como el circovirus porcino tipo 2
(Risco etal, 2013, 2014), el virus de la enfermedad de Aujeszky y parasitos como Metastrongylus spp. (Risco et
al, 2014) han revelado que la concomitancia de procesos patologicos puede agravar la enfermedad en el ja-
bali y provocar un aumento de la prevalencia de tuberculosis. También hemos valorado el efecto de medidas
sanitarias encaminadas al control de estos agentes inmunosupresores, como la vacunacion de jabalies frente
al circovirus porcino tipo 2 que parece tener un efecto positivo al reducir la probabilidad de desarrollar
tuberculosis generalizada (Risco et al., 2018). Estos trabajos previos, constituyen la base de otro de los pro-
yectos que estamos desarrollando actualmente para confirmar estos hallazgos y que se titula: «Influencia de
enfermedades concomitantes en el desarrollo de la tuberculosis en el jabali: propuesta de medidas de lucha»
(Referencia: IB16079). El control de agentes inmunosupresores mediante vacunaciones y desparasitaciones
persigue, de igual forma que las mejoras nutricionales, reforzar el sistema inmunitario de los animales. Con
ello, se pretende aumentar la resistencia natural frente a la infeccion, y en el caso del ganado, potenciar su
reactividad a las pruebas diagnosticas oficiales.

Ademas de este conjunto de medidas destinadas a mejorar la inmunidad, también estamos estudiando fun-
cional y economicamente medidas de bioseguridad en explotaciones de ganado bovino de carne en extensi-
vo, predominantes en Extremadura. Asi pues, a través del grupo operativo autonomico INNOTUBEX, esta-
mos colaborando con entidades del sector ganadero y del cinegético en el desarrollo del proyecto: «Técnicas
innovadoras para el control integral de la tuberculosis en los ecosistemas extensivos». El objetivo principal
que se persigue es mejorar el aprovechamiento animal en las fincas extensivas de nuestra region de forma
armonica y minimamente lesiva para el entorno natural, logrando un control integral de la enfermedad.
Ademas, teniendo en cuenta que existen determinados puntos de especial trascendencia en el contagio de la
tuberculosis, pretendemos demostrar la eficacia de diferentes medidas de bioseguridad encaminadas a evitar
que la fauna cinegética y el ganado doméstico compartan agua y alimentos, y con ello lograr la reduccion de
los contagios, y, por ende, de las prevalencias de la enfermedad.

89



PONENCIAS DE GRUPOS DE INVESTIGACION

Futuro

Los diferentes proyectos que tenemos en marcha nos estimulan a seguir ahondando durante los proximos
anos en el estudio de la tuberculosis en la interfaz entre ganado doméstico, fauna salvaje y medio ambiente.
De hecho, la evaluacion del entorno de la dehesa sera una de las lineas en las que continuaremos profundi-
zando en el futuro para mejorar nuestros conocimientos sobre el funcionamiento del ecosistema y su in-
fluencia en el estatus sanitario de las poblaciones. En este campo, nuestra hipotesis de trabajo es que una
gestion eficaz de los recursos forrajeros, con medidas como la planificacion del pastoreo, puede contribuir
a reducir la tuberculosis. De igual forma, seguiremos desarrollando el potencial de la alimentacion suple-
mentaria y del control de enfermedades concomitantes como medidas complementarias para aumentar la
resistencia natural a la tuberculosis en animales domésticos y salvajes, con lo que se reduciria la transmision
de la enfermedad, al tiempo que aumentaria la sensibilidad de las pruebas diagnosticas oficiales y mejoraria
la eficacia de las campanas de saneamiento ganadero. Asimismo, intentaremos aportar mejoras al diagnos-
tico de la enfermedad, ya que, aparte de ser una demanda de los sectores afectados, es basico para conseguir
la erradicacion de la tuberculosis. En concreto, procederemos a la busqueda de nuevos «biomarcadores»
para mejorar nuestra comprension sobre la interaccion entre el huésped y el agente patogeno. Para ello, pre-
tendemos realizar un experimento in vitro encaminado a desvelar la respuesta de los cultivos primarios de
macrofagos alveolares y macrofagos procedentes de la diferenciacion de las células mononucleares de sangre
periférica en especies, como la caprina y la ovina, que muestran una clara diferencia en cuanto a resisten-
cia o susceptibilidad a la tuberculosis. Asi, se inocularan experimentalmente con Mycobacterium bovis BCG
(cepa vacunal) macrofagos procedentes de cada una de esas especies y se realizaran estudios de expresion
genética de las citoquinas empleando la retro-reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real, y también
se analizara el proteoma mediante electroforesis bidimensional y espectrometria de masas. Y si al inicio
del apartado anterior comenzabamos hablando de transferencia de conocimiento, para concluir, debemos
inexorablemente volver a ella, ya que seguir informando a los agentes implicados, asi como formar en esta
materia a los veterinarios es otra de nuestras lineas de trabajo para el futuro.

Figura 2. El estudio de la tuberculosis en la interfaz entre ganado doméstico, fauna salvaje y medio ambiente seguird
siendo una de nuestras principales lineas de investigacion en el futuro.
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CONCLUSIONES

Por el comité cientifico: Moderadores y secretarios de mesas redondas:
Javier Hermoso de Mendoza Fernando Boinas
Remigio Martinez Ana Botelho
José Manuel Benitez César Fernandez
Ana Balseiro Olga Minguez

José Carlos Moreno
Marta Munoz
Beatriz Romero

Marta Vigo

El objetivo fundamental en este Workshop, siguiendo el modelo iniciado en Gijon en 2015, ha sido poner
en contacto entre si a los diferentes grupos de investigacion que trabajan en tuberculosis animal en Espana
y Portugal, asi como con representantes de la Administracion espanola y portuguesa con competencias en
sanidad animal.

En la primera jornada de trabajo se presentaron y actualizaron las actividades de los distintos grupos,
que son muy diversas y que cubren una amplia variedad de aspectos relacionados con este tema. Al dia si-
guiente, se comenzo6 con sendas ponencias de los representantes de los ministerios de agricultura espanol y
portugués, en las que abordaron los puntos claves sobre la lucha contra la tuberculosis animal en el ambito
ibérico y las perspectivas que se abren ante la nueva legislacion europea de sanidad animal. A continuacion,
se procedio a discutir, en varias mesas redondas simultaneas, cuales son las necesidades o carencias que se
plantean en el momento actual en la lucha contra la tuberculosis animal de forma general, pero también a
escala de explotacion/finca en cuanto a analisis de riesgos y medidas preventivas, a diagnostico de campo y
laboratorio, a medidas de control, en relacion con actuaciones oficiales, a informacion y concienciacion de
los sectores afectados, etc. Tras un intenso analisis de las diversas materias planteadas en cada una de las
mesas redondas, se establecieron diferentes conclusiones.

Esasideasy “resoluciones” quedan recogidas en este apartado, y han de servir como marco de referencia
para las futuras investigaciones en tuberculosis animal que permitan mejorar la situacion actual y alcanzar
el objetivo de erradicacion en la ganaderia al que todos los presentes en el Workshop aspiramos. Para seguir un
orden logico en la relacion de las conclusiones, se han ordenado siguiendo la secuencia de prevencion, diag-
nostico, investigacion de brote, factores que pueden resultar criticos en la lucha contra la tuberculosis, etc.

1. PREVENCION

1.1 Contencion

En este sentido, y dado que ya esta demostrada cientificamente la necesidad de establecer medidas de
bioseguridad para controlar las infecciones tuberculosas de origen medioambiental, limitando los riesgos de
transmision de la enfermedad, se ha propuesto usar diversos sistemas de contencion y separacion de espe-
cies y de control del acceso de los animales a alimentos y agua.
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Para ello, “es importante desarrollar experimentalmente nuevas medidas de bioseguridad y mejorar
las existentes. Asimismo, es preciso que se disefien protocolos de bioseguridad que puedan ponerse a
disposicion de los diferentes sectores afectados (ganaderos y gestores cinegéticos) y que puedan aso-
ciarse a procedimientos normalizados de trabajo por parte de las autoridades en materia de sanidad animal.
Paralelamente, seria preciso describir métodos especificos de base cientifica para la evaluacion y el se-
guimiento de la eficacia de los protocolos de bioseguridad”.

1.2. Auditorias de bioseguridad

En linea con lo anterior, las auditorias de bioseguridad han demostrado ser herramientas necesarias para
la toma de decisiones para el control de la tuberculosis, tanto en fincas de produccion ganadera, como en
fincas cinegéticas y de aprovechamiento mixto. Estas auditorias han de ser integrales, incluyendo a todas las
especies que conviven en una misma finca. De estas revisiones sistematicas puede extraerse ingente volumen
de informacion util para las propias campanas de saneamiento.

A pesar de que en la normativa sanitaria ya estan descritas algunas modalidades de estas auditorias,
“las evaluaciones que se realizan en fincas localizadas en areas de alta incidencia de tuberculosis requieren
cierta simplificacion, sin perder por ello validez cientifica ni utilidad de campo. Seria practico, por tanto,
modificar las evaluaciones para que tuvieran formato de listas de chequeo, con las que fuera facil iden-
tificar los puntos de riesgo y sirvieran de referencia para sugerir medidas de bioseguridad ttiles a escala
de unidad productiva (explotacion/coto). También es conveniente que, una vez realizadas un ntimero sig-
nificativo de auditorias, puedan utilizarse sus resultados para evaluar su utilidad e impacto mediante
analisis estadisticos, relacionando los datos obtenidos con la ubicacion geografica y el nivel de riesgo
asignado a cada finca”.

1.3. Manejo alimentario

Entre las medidas de bioseguridad mas polémicas destacan las que se refieren al manejo alimentario de
especies cinegéticas.

En fincas cerradas, al igual que debe hacerse con las especies ganaderas, esta aceptado que la alimentacion
suplementaria que se aporte a la caza mayor debe ser de calidad y composicion equilibrada, que compense
las carencias de la alimentacion natural. De este modo es posible alcanzar y mantener unas condiciones cor-
porales adecuadas que ayuden a mejorar la respuesta inmunitaria de los animales frente a la tuberculosis y
otras enfermedades infecciosas o parasitarias. Este suministro siempre debera ser acorde a la carga animal
presente en la finca, al control sanitario de las especies contenidas en su interior y a la preservacion de la
cubierta vegetal natural del entorno.

Sin embargo, existe amplio acuerdo sobre la necesidad de limitar el aporte de alimentos a la fauna sil-
vestre en fincas abiertas, aunque se admiten situaciones excepcionales en las que puede estar justificado el
suministro de alimentos para el cebado de areas concretas, siempre que con su uso se consigan cupos impor-
tantes de capturas, que compensen sobradamente los riesgos potenciales que estas practicas suponen para
el contagio de tuberculosis en animales.

En relacion con estas practicas, “la investigacion cientifica debe definir con claridad cuales son las
situaciones excepcionales en las que el cebado en areas abiertas de caza mayor con alta prevalencia
de tuberculosis es admisible, como estimar los beneficios esperables, qué tipos de alimentos pueden
utilizarse, como, donde y cuando han de suministrarse y como han de auditarse los efectos reales de su
aplicacion™.
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1.4. Inmunosupresion

Por su parte, existen estudios cientificos que demuestran la relacion entre la abundancia y gravedad de la
tuberculosis y los estados de inmunosupresion en especies cinegéticas y ganado, debidos a la malnutricion
y a co-infecciones de caracter inmunosupresor. Igualmente, se ha constatado experimentalmente el efecto
positivo que tiene para el control de la enfermedad contrarrestar esos estados de inmunosupresion con me-
didas adecuadas.

Por ello, “resulta conveniente seguir investigando las causas y efectos de las situaciones de inmunosupre-
sion para poder disefar protocolos nutricionales y sanitarios especificos a fin de potenciar la respuesta
inmunitaria de los animales a las infecciones por el Complejo Mycobacterium tuberculosis (CMTB), que pue-
dan ser utilizados por los sectores afectados, lo que ayudaria a reducir los riesgos de contagio, mantenimien-
to y dispersion de la enfermedad”.

A su vez, “es importante también que el disefio de dichos protocolos permita a las autoridades compe-
tentes en materia de sanidad animal poder evaluar de forma normalizada los costes y beneficios de su
aplicacion”.

De igual forma, “se debe aumentar el conocimiento cientifico existente sobre nuevos sistemas de inmu-
nomodulacion en la lucha contra la tuberculosis animal, diferentes a los asociados al uso de vacunas, como
pueden ser los de base nutricional, de especial interés para usar tanto en animales de renta como en especies
cinegéticas de fincas cerradas™.

1.5. Vacunas

Las vacunas contra la tuberculosis siguen siendo herramientas a considerar para el control de la tubercu-
losis en especies cinegéticas. Los estudios realizados con jabalies prueban que la vacuna ayuda a controlar la
tuberculosis en suidos en determinadas circunstancias epidemiologicas.

Dada la complejidad de los procedimientos de autorizacion para registro de nuevas vacunas de tipo con-
vencional, se contempla la posibilidad de desarrollar autovacunas para usar en jabalies de las fincas afecta-
das. No obstante, “para llegar a un uso practico de autovacunas para el control de la tuberculosis en jabalies
es preciso definir experimentalmente procedimientos estandarizados de inactivacion de las cepas, de
purificacion de preparados vacunales, la adicion de coadyuvantes, las pruebas de inocuidad, la dosificacion
y el protocolo de uso”.

Ademas, “atn hay margen para el desarrollo experimental de nuevos preparados de antigenos poten-
cialmente eficaces contra la tuberculosis en especies salvajes diferentes al jabali”.

Igualmente, “es preciso investigar sobre los tiempos de respuesta a esos preparados experimentales y
sobre la duracion de su inmunidad”.

1.6. Percepcion de los sectores y opinion publica

Por otro lado, la experiencia practica, los conocimientos y la opinion de ganaderos, de personas vincula-
das al mundo cinegético, e incluso de habitantes de areas urbanas y periurbanas relacionados con ganaderia
y caza, son un capital todavia poco aprovechado para el disefio y aplicacion de medidas de bioseguridad
y para valorar el impacto social y las probabilidades de éxito de las nuevas medidas de control. Tener en
cuenta sus opiniones sobre las medidas de bioseguridad existentes y antes de instaurar otras nuevas puede
mejorar significativamente la apreciacion que los sectores afectados tengan sobre las mismas.
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En este sentido, “los estudios de estadistica sociologica son herramientas que pueden resultar muy utiles
para analizar la percepcion que se tiene sobre las medidas de bioseguridad que se proponen y sobre sus efec-
tos, para ello es necesario el diseno y la realizacion de encuestas/entrevistas detalladas con representan-
tes de los agentes y sectores sociales afectados”.

2. DIAGNOSTICO

2.1. Tuberculinas

En el ganado bovino, la intradermotuberculinizacion (IDTB), basada en PPD, es actualmente la técnica
recogida en la normativa para la calificacion de las explotaciones. Existe evidencia experimental de posibles
reacciones cruzadas con bacterias filogenéticamente proximas (micobacterias atipicas, corinebacterias y
otras) que poseen ciertos componentes antigénicos homologos a los presentes en la tuberculina.

De ahi que “para mejorar el diagnostico de campo es preciso experimentar y evaluar otros antigenos
que se puedan integrar en nuevas tuberculinas sintéticas, de modo que no disminuya la sensibilidad de la
prueba intradérmica y se puedan reducir los problemas de especificidad™.

2.2.IDTB en caprinos

Por su parte, en el ganado caprino, que en algunas comunidades autonomas espanolas esta siendo objeto
de campanas oficiales de erradicacion con buenos resultados, existe mayor conocimiento técnico y experien-
cia sobre el diagnostico de tuberculosis que en el resto de especies de interés economico.

Sin embargo, “la sensibilidad y especificidad de las pruebas oficiales sobre la especie caprina atan re-
quieren estudios cientificos que permitan mejorar el conocimiento existente, con especial interés en
definir el lugar optimo de inoculacion para la prueba IDTB y seleccionar el tipo de prueba a utilizar segin la
situacion epidemiologica.”.

2.3.IDTB en otros rumiantes

En cuanto a otras especies rumiantes de interés economico como ovinos, camélidos y cérvidos, la IDTB es
un requerimiento para el movimiento de estos animales en un contexto de programa oficial de erradicacion
y para cualquier transaccion comercial nacional o internacional. Aunque se parte de la experiencia y los
protocolos aplicados en el ganado bovino, es obvio que hay diferencias entre especies que pueden influir en
la interpretacion valida de los resultados. Asi, de forma general se considera que en estas otras especies la
especificidad de la IDTB basada en PPD, es baja.

Por ello, “es necesario conocer y evaluar experimentalmente qué factores afectan al diagnostico de
tuberculosis mediante la prueba intradérmica en especies de interés economico distintas del bovino y
caprino, asi como evaluar la sensibilidad y especificidad de antigenos alternativos. Se requiere, ademas,
crear protocolos estandarizados de uso y aportar formacion a los veterinarios en la realizacion de IDTB
en las especies comentadas”.

2.4. Interferon gamma

Para garantizar el estatus de libre de tuberculosis y el movimiento de animales, la nueva legislacion so-
bre sanidad animal contempla en bovinos el uso de la prueba de interferon gamma (IFNy), estimulando las
muestras de sangre con PPD.
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A pesar de que en este momento hay ya definido uno, “existe la necesidad de establecer unos protoco-
los estandarizados de ambito europeo que incluyan los distintos kits disponibles en la actualidad para el
diagnostico de tuberculosis mediante IFNy”.

Ademas, “el Laboratorio Europeo de Referencia de Tuberculosis necesita la colaboracion de los La-
boratorios Nacionales de Referencia y de los Laboratorios Regionales para garantizar el desarrollo de
esos protocolos estandarizados con validez en el ambito europeo”. Para ello, “es preciso evaluar experimen-
talmente distintos parametros, siendo critico el tiempo de estimulacion y el punto de corte para la
identificacion de positivos, entre otros. En lo que se refiere al tiempo de estimulacion, seria necesario que
las empresas del sector investiguen la posibilidad de iniciar la estimulacion directamente en el campo,
evaluandose el coste y el tiempo de trabajo que estos cambios en el protocolo pueden implicar”.

A su vez, para estandarizar estos protocolos se considera fundamental el empleo de una tuberculina
para la estimulacion de las sangres de un tinico fabricante. Por ello, “es preciso especificar las caracteristicas
optimas que ha de tener la tuberculina que se emplee como agente estimulante tinico en el diagnostico de
tuberculosis por kits de deteccion de IFNy. Los fabricantes de estos kits deberian estandarizar en sus la-
boratorios la interpretacion de los resultados con dicha tuberculina de referencia”.

De igual forma, en el ganado caprino también “es necesario definir el punto de corte para la identificacion
de positivos con la prueba de IFNy, calcular el rendimiento de la prueba de IFNy, etc.”.

2.5. Diagnostico serologico

La investigacion sobre el uso de serologia en el diagnostico de tuberculosis en bovino, aunque atin debe
seguirse desarrollando ha demostrado que puede aportar una informacion adicional a las pruebas diagnos-
ticas oficiales basadas en inmunidad celular, ya que con su uso se cubren las distintas etapas de la infeccion
y ayuda a identificar animales que sean anérgicos (animales infectados no reaccionantes). Asimismo, esta
demostrada experimentalmente la conveniencia de usar la IDTB antes de hacer un estudio serologico para
aumentar la sensibilidad, por el efecto potenciador de la sensibilidad (booster) que crea la IDTB.

De igual forma, la serologia en caprino puede ser una herramienta complementaria o incluso sustitutoria
de las pruebas actualmente oficiales, si en el futuro existe programa de erradicacion. Sin embargo, para su
uso como tal, “es necesario estudiar en caprino la utilidad potencial de la serologia como método diagnos-
tico, para lo cual se precisa valorar en el campo cuestiones como: la utilidad que puede tener para el
diagnostico serologico el efecto booster de la tuberculinizacion previa; el uso de técnicas homologas
para deteccion de anticuerpos en muestras de tanque de leche; o el efecto en la especificidad que pueden
tener algunos factores, como por ejemplo la posibilidad de reacciones cruzadas por vacunacion de para-
tuberculosis o por infeccion de otras micobacterias”.

En cuanto a la serologia en otras especies rumiantes como ovinos, camélidos y cérvidos, se ha comproba-
do que la sensibilidad es alta pero la especificidad debe mejorar. Por tanto, “en especies de interés economico
diferentes al bovino y al caprino, conviene realizar estudios experimentales para mejorar la especificidad
de las pruebas serologicas para el diagnostico de tuberculosis. Asimismo, es necesario realizar mas estudios
experimentales de campo para evaluar el efecto que tiene sobre la especificidad de las pruebas serologi-
cas la exposicion a otras micobacterias (por vacunacion de paratuberculosis o por infecciones)”.

2.6. Diagnostico molecular

Actualmente, la PCR directa se usa en el diagnostico de tuberculosis animal como técnica complemen-
taria al cultivo microbiologico, habiéndose demostrado cientificamente que la sensibilidad y especificidad
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de la técnica respecto al cultivo es muy buena. Sin embargo, no hay un protocolo estandarizado y eso puede
afectar a los resultados.

Por tanto, “se necesita optimizar y estandarizar en el laboratorio los protocolos para diagnostico de
tuberculosis por PCR sobre ADN total extraido directamente de tejidos de animales positivos a pruebas
oficiales de diagnostico”.

3. INVESTIGACIONES EPIDEMIOLOGICAS DE BROTE

3.1. Encuestas epidemiologicas

La experiencia esta demostrando que no es facil realizar adecuadamente encuestas con las que poder
extraer suficientes resultados ttiles para ayudar al control de brotes en campo. Por ello, “conviene impartir
formacion reglada especifica a los veterinarios encargados de efectuarlas, creando equipos que puedan
realizar eficazmente las encuestas epidemiologicas en brotes de tuberculosis y sean capaces de analizar de
forma estandarizada los resultados obtenidos en dichas encuestas”.

3.2. Epidemiologia molecular

Por otra parte, la bibliografia cientifica y la experiencia de muchos grupos de investigacion confirman
la utilidad de la epidemiologia molecular en el contexto de investigaciones de brotes. En relacion con este
ambito, “las encuestas epidemiologicas de brotes de tuberculosis deberian incluir un apartado especifico
para recomendar o no, en funcion del historial epidemiologico de la explotacion, la caracterizacion
molecular de los agentes aislados en un nuevo brote”.

Al mismo tiempo, para mejorar su posible utilidad practica desde la Administracion, “es necesario desarro-
llar protocolos estandarizados para analizar la informacion de los resultados de epidemiologia molecular”.

No cabe duda de que la epidemiologia molecular constituye una herramienta inigualable para una valo-
racion objetiva del posible origen de un brote y para clarificar el grado de transmision intraespecie e inte-
respecie en determinadas zonas. Por esta razon, “la objetividad que aporta la investigacion epidemiologica
molecular debe aprovecharse para informar al ganadero del potencial origen y las posibilidades de trans-
mision, ayudando asi a reforzar una percepcion mas positiva del sector sobre el programa de erradicacion”.

Asimismo, desde hace anos se ha demostrado que la epidemiologia molecular puede servir para conocer
la posible presencia y persistencia del CMTB en el entorno de los animales de las fincas y explotaciones. Sin
embargo, la utilidad de las investigaciones sobre los riesgos de contagio desde el entorno se puede ver muy
limitada por la calidad de los muestreos. Por ello, “para poder definir la presencia y persistencia de bacterias
del CMTB en las explotaciones es necesario disponer de protocolos estandarizados de muestreo ambien-
tal”.

A pesar de la abundante informacion que existe ya en las bases de datos nacionales e internacionales
sobre los genotipos del CMTB involucrados en brotes animales y humanos, es posible que no se le esté
dando toda la utilidad que se podria en la investigacion epidemiologica y en las propuestas de control. Para
hacerla mas accesible y practica, “la informacion epidemiologica molecular sobre el CMTB ya disponible en
las bases de datos deberia organizarse de forma consensuada, categorizando los genotipos en funcion de
su frecuencia y distribucion™.

Por otro lado, ya existe considerable evidencia cientifica de la utilidad de la secuenciacion masiva como
alternativa a la caracterizacion molecular convencional por spoligotyping y MIRU-VNTR. Sin embargo, atn
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se trata de una tecnologia relativamente reciente para esta finalidad y comparativamente cara, por lo que “es
preciso seguir experimentando y optimizando las técnicas moleculares, en especial la secuenciacion ma-
siva de CMTB, y desarrollar protocolos estandarizados para el analisis de sus resultados con el objetivo
de identificar el origen del foco y caracterizar la transmision dentro del rebano™.

3.3. Calificaciones sanitarias

En otro orden de cosas, el sistema de calificaciones sanitarias de las explotaciones ganaderas es una he-
rramienta fundamental de gestion y seguimiento dentro de los programas de erradicacion. Sin embargo,
podria optimizarse su utilidad. Para ello, “es conveniente una evaluacion armonizada del impacto que
tiene la gestion de calificaciones sanitarias de tuberculosis. Para mejorar sus resultados, seria importante
integrar sistematicamente la informacion epidemiologica existente de cada explotacion a fin de reducir
los riesgos de difusion”.

3.4 Evaluaciones de costes y beneficios de propuestas de control

Asimismo, una evaluacion de la relacion entre costes y beneficios de las medidas que se proponen des-
pués de cada investigacion epidemiologica de brote para reducir los riesgos de difusion de la enfermedad
seria una estrategia adecuada para concienciar y motivar a los sectores afectados a su aplicacion. Es posible
realizar estimaciones de relacion de costes y beneficios mucho mas ajustadas para nuevas fincas con datos
reales de explotaciones que ya lleven un tiempo aplicando tales medidas.

Por tanto, “si queremos concienciar y motivar al sector ganadero en la aplicacion de las medidas que se
propongan para reducir el riesgo de difusion de la enfermedad después de cada investigacion epidemiologi-
ca, es necesario realizar evaluaciones realistas de la relacion coste beneficio de estas”.

4. FACTORES QUE PUEDEN RESULTAR CRITICOS PARA EL. CONTROL DE LA TUBERCULOSIS
4.1. Interaccion con otras especies domésticas

A pesar de no haberse mencionado hasta este apartado, esta ya ampliamente documentada la frecuente
infeccion tuberculosa del porcino en extensivo, asi como la utilidad de la serologia como prueba de cribado
para identificar explotaciones y animales positivos. Para lograr una mejor comprension del problema y llegar
a una estrategia realista de control atn queda bastante trabajo de investigacion epidemiologica que realizar,
para la cual, dado que la tuberculosis es habitualmente un hallazgo de matadero, resulta imprescindible
optimizar los mecanismos de intercomunicacion entre servicios de salud publica (inspeccion en mataderos)
y servicios de sanidad animal.

Por tanto, “para establecer medidas adecuadas de prevencion y control de la tuberculosis en explotacio-
nes porcinas, es necesario seguir investigando para mejorar el conocimiento de la situacion epidemio-
logica real. También resulta imprescindible que desde la administracion se optimicen y simplifiquen los
procedimientos de recogida de informacion post mortem de la tuberculosis en porcino, como herramien-
ta basica de vigilancia epidemiologica pasiva, que debe complementarse con sistemas de vigilancia activa
empleando las pruebas serologicas vigentes, e investigando mejoras de éstas o nuevos procedimientos”.

4.2. Fraudes

Los fraudes diagnosticos son una realidad reconocida desde antafo en las campanas de saneamiento
ganadero. Desde procedimientos como cambiar la identificacion de los animales hasta inyectar corticoides
via parenteral o aplicarlos topicamente con cremas en la zona de tuberculinizacion, hay una variedad no
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completamente catalogada de sistemas para burlar a la Administracion, a la inmunidad celular o a ambas.
Iniciar un procedimiento de investigacion por fraude es delicado, dado que en principio cualquier sospecha
de este tipo genera situaciones realmente incomodas ante ganaderos y sus veterinarios.

Por tanto, “es imprescindible elaborar una base de datos con un registro historico de fraudes diag-
nosticos que permitan definir cuales son los problemas mas habituales y cuales pueden ser los indicadores
de sospecha. También es necesario disenar un protocolo de actuacion normalizado ante la sospecha de
fraudes diagnosticos”.

4.3. Seguimiento de equipos de campo

Aunque se ha avanzado mucho en la mejora de la fiabilidad y del rendimiento del diagnostico en campa-
fias con los cursos de homologacion de la prueba intradérmica para los veterinarios de los equipos de campo,
y con los procedimientos de seguimiento e inspeccion de su actividad, ain queda margen de mejora. Para
ello, “es conveniente que en el protocolo de inspeccion de los equipos de campo se anada el analisis es-
tadistico de los datos de diagnostico de campo obtenidos por los mismos™.

4.4. Inspeccion post mortem

La actividad de los veterinarios en campafia también se relaciona con la recogida de muestras post mortem
en mataderos, que permite el estudio de epidemiologia molecular sobre los asilados del CMTB involucrados
en los brotes.

En este sentido, “es necesario impartir formacion reglada en inspeccion de canales y caracterizacion
de lesiones sospechosas para los veterinarios de los programas de erradicacion de tuberculosis que reco-
gen muestras post mortem en mataderos. También deben crearse herramientas (bancos de imagen, exper-
tos asesores externos on-line, etc.), de utilidad potencial tanto en el contexto de los programas como en la
inspeccion rutinaria de salud publica, que permitan un diagnostico diferencial rapido en matadero, cuando
el aspecto, morfologia o localizacion de las lesiones sean atipicas, de forma que se disminuya el tiempo de
inmovilizacion de la explotacion y aumente la fiabilidad diagnostica”.

4.5. Mejora de la imagen de los programas

Por altimo, hubo una conclusion comtin a todas las mesas redondas, al quedar patente la necesidad ur-
gente de que todas las actuaciones oficiales y todos los procedimientos que se siguen en los programas de
erradicacion se expliquen y justifiquen adecuadamente a los propios técnicos que las ejecutan, a los secto-
res afectados y a la opinion publica interesada. La experiencia existente por los cursos de formacion para
veterinarios de los programas y también sobre los sectores, por parte de diversos grupos de investigacion
y administraciones, confirma la utilidad de estas estrategias como una via 6ptima para asegurar una mejor
aceptacion y colaboracion por parte de todos. Alcanzar este estatus puede ser un punto de partida para
identificar actitudes positivas que puedan generar sinergias hacia el objetivo de erradicacion.

En este sentido, “es urgente optimizar la forma de informar, motivar y prestigiar la actuacion de los
diferentes actores implicados en el programa ante los propios técnicos que ejecutan los programas, ante
los sectores afectados y ante la opinion pablica, para lo cual debe recurrirse a la utilizacion de estrategias de
comunicacion y formacion ya aplicadas y contrastadas en otros ambitos, como sociologia, educacion, etc.”.
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ANEXOS

[ Workshop Ibérico y II Nacional de Investigacion en Tuberculosis Animal
3.5 de abril de 2019, Caceres

Organizan

Universidad de Extremadura, Consejeria de Medio Ambiente y Rural, Politicas Agrarias y Territorio-Jun-
ta de Extremadura, Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion- Gobierno de Espafia, Ministério da
Agricultura, Florestas e Desenvolvimento Rural-Governo de Portugal.

Recogida de documentacion

Dia 3 de abril, miércoles: 19:00-20:00 Acreditacion de asistentes y recogida de documentacion.
Dia 4 de abril, jueves: 8:00-8:30 Acreditacion de asistentes y recogida de documentacion.

Comité Organizador

José Luis Saez Llorente,
Area de Programas Sanitarios y Zoonosis, Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.

Yolanda Vaz,
Servicio de Proteccion Animal, Direccao Geral de Alimentacio e Veterinaria, Portugal.

Cristina Sanz Jiménez,
Direccion General de Agricultura y Ganaderia, Consejeria de Medio Ambiente y Rural, Politicas Agrarias y
Territorio, Junta de Extremadura.

Javier Hermoso de Mendoza Salcedo,
Unidad de Patologia Infecciosa, Departamento de Sanidad Animal, Universidad de Extremadura.

Maria Luisa Tello Sanchez,
Tecnologias y Servicios Agrarios, S.A., S.M.E., M.P. (TRAGSATEC S.A.,SM.E.M.P).

Maria Teresa Hernandez Guerra,
Tecnologias y Servicios Agrarios, S.A., SSM.E., M.P. (TRAGSATEC S.A.,SM.E_.M.P).

Comité Cientifico
Javier Hermoso de Mendoza Salcedo,
Unidad de Patologia Infecciosa, Departamento de Sanidad Animal, Universidad de Extremadura.

José Manuel Benitez Medina,
Unidad de Patologia Infecciosa, Departamento de Sanidad Animal, Universidad de Extremadura.

Remigio Martinez Pérez,
Unidad de Patologia Infecciosa, Departamento de Sanidad Animal, Universidad de Extremadura.

Ana Balseiro Morales,
Unidad de Histologia y Anatomia Patologica, Departamento de Sanidad Animal, Universidad de Leon.

Ana Botelho,
Instituto Nacional de Investigacao Agraria e Veterinaria, I.P., Portugal.
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PROGRAMA

8:30-9:00

9:00-9:30

9:30-9:50

Dia 4 de abril, jueves

Bienvenida, inauguracion oficial y presentacion del programa del Workshop:

José Manuel Fuentes Rodriguez, Adjunto al Vicerrector de Investigacion de la UEX
Rosario Cordero Martin, Presidenta de la Diputacion de Caceres

Begona Garcia Bernal, Consejera de Medio Ambiente, Rural Politicas Agrarias y Territorio
Yolanda Garcia Seco, Delegada del Gobierno en Extremadura

Ponencia Dr. Javier Salguero Bodes, Public Health England, UK. Vacunas frente a tuberculosis
animal

Discusiéon Ponencia

BLOQUE DE PRESENTACIONES DE LOS GRUPOS DE INVESTIGACION EN TB

9:50-10:05

10:05-10:20

10:20-10:35

10:35-10:50

10:50-11:05

11:05-11:30

11.30-12:00

12:00-12:20

12:20-12:35

12:35-12:50

12:50-13:05

13:05-13:20

13:20-13:35

DE ESPANA Y PORTUGAL

Grupo de Investigacion AGR-149. Universidad de Cordoba:
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

Grupo de Investigacion SERIDA-Universidad de Leon
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

Grupo de Investigacion INIAV, IP, Portugal
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

Grupo de Investigacion Instituto de Salud Carlos I1I
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

Grupo de Investigacion UAB
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

Pausa café

Ponencia Dr. Douwe Bakker, Lelystad. “Tests diagnosticos para la tuberculosis bovina” (“Diagnostic
tests for bovine tuberculosis: the tuberculin skintest.”)

Discusion Ponencia

Grupo de Investigacion CReSA-IRTA
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

Grupo de Investigacion NEIKER- Instituto Vasco de Investigacion y Desarrollo Agrario
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

Grupo de Investigacion CIBIO, Universidades do Porto
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

Grupo de Investigacion Universidade de Tras-os-Montes e Alto Douro (UTAD)
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

Grupo de Investigacion Universidade de Aveiro.
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones
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13:35-13:50

13:50-14:05

14:05-16:30

16:30-17:00

Grupo de Investigacion ULPGC-Instituto Universitario de Sanidad Animal y Seguridad Ali-
mentaria
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

Grupo de Investigacion European Union Reference Laboratory for Bovine Tuberculosis
(EURL)
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

Almuerzo de trabajo

Ponencia Dr. Oliver Keuling. Universidad de Hannover. “Gestion del jabali para un control
poblacional y sanitario: un enfoque europeo.” (“Wild boar management for population and sanitary control: an
european perspective.”)

17:00-17:15  Discusion ponencia

17:15-17:30  Grupo de Investigacion IREC-UCLM
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

17:30-17:45 Grupo de Investigacion Centro de Vigilancia Sanitaria Veterinaria VISAVET
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

17:45-18:00 Grupo de Investigacion PATIN-UEX
Presentacion del grupo. Pasado, presente, futuro, colaboraciones

18:00 -21:00 Tiempo libre/Visita Guiada Ciudad Monumental

21:00 Cena

Dia 5 de abril, viernes

9:00-10.00 Ponencias de Yolanda Vaz y José Luis Saez. “Los nuevos retos derivados de la nueva legislacion
comunitaria en Sanidad Animal para la investigacion en el CMTB.” “Puntos criticos a los que se enfrenta la
administracion en la erradicacion de la tuberculosis”

10.00-10-15 Discusion ponencia

10:15-10:30 Constitucion mesas de trabajo

10:30-11:00 Descanso / Café

11:00-13:00

Mesas Redondas

MESA 1: BBOSEGURIDAD Y POTENCIACION INMUNITARIA

Moderadora: Marta Vigo Martin

Secretario: José Carlos Moreno Munoz

Guion: Contencion/segregacion, medidas de control en areas abiertas; alimentacion/nutricion; control

de la inmunosupresion en ganado y en especies cinegéticas: impacto de la malnutricion y de agentes

biologicos; autovacunas
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MESA 2: AVANCES EN DIAGNOSTICO, MEJORAS EN LAS TECNICAS VIGENTES
Moderadora: Ana Botelho
Secretaria: Beatriz Romero Martinez

Guion: Tuberculina; gamma-interferon (nuevos péptidos, puntos de corte, kits en desarrollo); Fagos;
ELISA; PCR directa en muestra; discriminacion entre TB y otras micobacteriosis

MESA 3: EPIDEMIOLOGIA: COMO APROVECHAR LA INFORMACION EXISTENTE
Moderadora: Olga Minguez Gonzalez

Secretario: Fernando Boinas

Guion: Elaboracion de estudios epidemiologicos eficaces, disefio de encuestas en granja, epidemiologia
molecular, Sistemas de Informacion Geografica y bases de datos, analisis de riesgos

MESA 4: PUNTOS CRITICOS PARA EL. CONTROL DE LA TUBERCULOSIS

Moderador: César Fernandez Salinas
Secretaria; Marta Munoz Mendoza

Guion: Interacciones con otras especies domésticas, fraudes diagnosticos, estudios sociologicos y co-
municacion entre actores implicados

13:00-14:00 Lectura de conclusiones y turno de preguntas y comentarios de los asistentes que represen-
tan a las asociaciones, empresas, entidades colegiales y administraciones relacionados con la
Tuberculosis animal

14:00 - 14:15 Clausura

14:1517:00  Almuerzo de trabajo y despedida
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