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Introducción. 

 

Mycobacterium bovis, es uno de los agentes patógenos con una mayor variedad de hospedadores, lo que 

lo diferencia de otros miembros del MTBC (M. africanum, M. bovis, M. canetti, M. microti y M. tuberculsis) 

(de Lisle y col., 2001). Entre estos hospedadores se encuentran diversas especies de animales salvajes 

(O´Reilly, 1995). La importancia de éstos como reservorios de la tuberculosis (TB), radica en dos 

razones fundamentales.  

 

En primer lugar, se considera que la existencia de hospedadores es el principal obstáculo para la 

erradicación de la TB en el ganado doméstico (Cousins, 2001). En ese sentido, la importancia relativa de 

los hospedadores salvajes aumenta al incrementarse la presión sanitaria sobre los animales domésticos 

(Bourne y col., 2000) Irónicamente en la mayoría de los casos, la enfermedad fluyó primeramente desde 

el ganado a los reservorios en momentos previos a la instauración de medidas de control sobre los 

domésticos (Delahay y col., 2001).  

 

En segundo lugar, los reservorios verdaderos son capaces de mantener la enfermedad en ausencia de 

otras especies. Por tanto, dependiendo del valor ecológico y/o económico de la especie salvaje afectada, 

léase animales protegidos, en peligro de extinción o de interés cinegético, la enfermedad puede tener 

suficiente entidad como para ser considerada importante independientemente de sus consecuencias 

sobre el ganado (Buddle y col., 2000).  

 

Sin embargo, a pesar de que un elevado rango de especies son susceptibles a la TB, no todas 

constituyen un riesgo como hospedadores (de Lisle y col., 2001). Para que una especie pueda ser 

considerada como reservorio verdadero, deben concurrir en ella tres factores:  
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Prevalencia o número de animales infectados. La prevalencia no sólo refleja el porcentaje de 

animales afectados en una población y en un área geográfica concreta, sino también su distribución en el 

espacio y en el tiempo. Los patrones espacio-temporales de la enfermedad pueden variar debido a la 

dinámica de la enfermedad (fases epidémicas o endémicas), a factores ambientales (McKenzie y col., 

1997) y de estructura demográfica de las poblaciones afectadas (Delahay y col., 2000). La agregación 

espacial de la enfermedad, es una de las características asociadas a los reservorios (Delahay y col., 2000) 

y está determinada porque un determinado ecosistema es el nicho ecológico del reservorio.  

 

Patología. La patología está relacionada con la capacidad del hospedador para producir agentes 

infecciosos. El curso de la enfermedad determina la dinámica de excreción de bacilos y la severidad de 

éste, determina la duración de la excreción al inducir en mayor o menor medida, mortalidad. El curso y 

la severidad, determinan la cantidad de bacilos excretados y su duración. Las infecciones agudas 

resultaran en altos niveles de excreción durante periodos cortos y las crónicas en una escasa excreción 

durante un largo periodo de tiempo (Delahay y col., 2001). Tradicionalmente los hospedadores se han 

considerado como muy sensibles, desarrollando patologías agudas con una gran cantidad de bacilos 

(Thoen y col., 1981; Thoen y Himes 1986). Sin embargo, ahora sabemos que en la mayoría de los casos, 

los reservorios pueden ofrecer ambos comportamientos en distintas etapas de su vida, siendo más 

interesante para la transmisión, la producción mantenida de bacilos (Gallagher y col., 1976; Gallagher y 

col., 1998; Gallagher y Clifton-Hadley, 2000) 

 

Ecología y comportamiento. El comportamiento del reservorio determina las oportunidades de 

transmitir la infección, factor influido directamente por la abundancia de del reservorio, así como de 

otras especies susceptibles. Por lo tanto en este punto, la cuestión fundamental radica en qué momentos 

el reservorio o sus excretas pueden entran en contacto con las especies susceptibles, o con otros 

individuos de su especie (Delahay y col., 2001). Así mismo, las interacciones entre los reservorios y las 

poblaciones susceptibles pueden ser modificadas como resultado de cambios medioambientales 

naturales o artificiales (Hjelle y Glass, 2000). El papel epidemiológico del comportamiento, no debe 
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menos preciarse. Es posible imaginar una población de animales susceptibles cuyo comportamiento 

impida cualquier aproximación a otras poblaciones de riesgo.  

 

El presente trabajo, arranca de los estudios realizados por el Dr. Ángel Tato durante los años 1992 a 

1998 en Sierra de San Pedro (Cáceres). Dicho trabajo epidemiológico demostró una preocupante 

prevalencia en TB en jabalí (Sus escrofa) y ciervo (Cervus elaphus). Junto a esto se realizó un detallado 

estudio lesional describiendo rutas de infección principalmente respiratorias. Acudiendo a las técnicas 

moleculares existentes en aquel momento, se confirmo la posibilidad de contagios intra e ínter 

específicos. El panorama descrito por el autor requería un estudio más profundo y detallado, confirmado 

con claridad el papel de reservorio de los artiodactilos salvajes.  

 

Esta Tesis Doctoral pretende ahondar en el conocimiento de la epidemiología de la TB en 

Extremadura, acudiendo a los puntos citados (prevalencia, patología y ecología) para explicar el posible 

carácter de reservorio del ciervo y jabalí. Para ello, teniendo siempre en cuenta la ecología, estudiaremos 

la prevalencia y las lesiones. Finalmente utilizaremos la biología molecular como una herramienta que 

integra, confirma y complementa todos los resultados. 
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Objetivos 

 

1º Determinar las prevalencias regionales y provinciales de la manera más exacta posible. 

 

2º Tras dividir la provincia de Cáceres en varias áreas geográficas que agrupan la mayor parte de la 

actividad cinegética, comprobar si existen diferencias entre dichas áreas y si existen a que se deben.  

 

3º Determinar los factores ambientales, naturales o artificiales que modulan la evolución de las 

prevalencias. 

 

4º Estudiar los tipos de lesiones tuberculosas que aparecen en las especies objeto de estudio y 

describir las formas de transmisión asociadas a estas.  

 

5º Teniendo en cuenta los objetivos anteriores, describir la cadena de transmisión entre y dentro de 

las especies estudiadas, que comportamientos la posibilitan y como intervenir sobre ellos. 

 

6º Aplicar sistemas moleculares de tipificación como herramienta de estudio epidemiológico, 

obteniendo con ellas, la confirmación de las transmisiones, la distribución espacial de los genotipos 

aislados, si existe una expansión clonal reciente y si esta existe, cúales son las características de estos 

tipos. 

 

7º Utilizar la biología molecular como un elemento de conexión entre los datos epidemiológicos 

(prevalencia y factores de riesgo), los lesionales y el comportamiento de las especies objeto de estudio. 
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Capítulo I. 

Caracterización de Prevalencias en Artiodáctilos Salvajes de 

Extremadura. 
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El gran conocimiento actual de la epidemiología de la TB ha permitido determinar la 

importancia de los reservorios de vida libre (Cousins 2001; de Lisle y col., 2001; de Lisle y col., 

2002). Las especies detectadas como portadoras de M. bovis son numerosas y la lista de nuevas 

especies afectadas aumenta progresivamente año tras año. Sin embargo la mayoría de ellas no 

tiene ninguna consecuencia sobre el mantenimiento y dispersión de la enfermedad, o lo que es 

lo mismo, muy pocas son reservorios verdaderos (Delahay y col., 2001). Para que una especie 

pueda ser considerada reservorio, debe producirse un mantenimiento temporal de la 

enfermedad en una determinada localización geográfica (Fulford y col., 2002). En esta 

localización habitada por el reservorio, la enfermedad persiste independientemente de otras 

especies hospedadoras o susceptibles que puedan ser fuentes de infección. La dispersión de la 

enfermedad dentro de la especie hospedadora se realiza tanto de forma horizontal como 

vertical. Los ejemplos más documentados de hospedadores son el ciervo (Cervus elaphus) (Dodd 

1984), opossum (Trichsurus vulpecula) (Lugton 1997), tejón (Meles meles) (Gallagher y Clifton-

Hadley, 2000), visón (Bison bison) (Thoen y col., 1988) y el búfalo africano (Syncerus caffer) 

(Rodwell y col., 2001).  

 

 

 

11..11..11..  EEppiiddeemmiioollooggííaa  ddee  MMyyccoobbaacctteerriiuumm  bboovviiss  eenn  eessppeecciieess  

ssaallvvaajjeess..    
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El número de reservorios reconocidos y documentados es escaso si se compara con el elevado 

número de las especies consideradas susceptibles, entre las que podemos encontrar las 

conocidas como “fondos de saco epidemiológicos” y los hospedadores por desbordamiento o 

“spill-over host” en la literatura anglosajona. Las especies “fondos de saco” son susceptibles de 

padecer la infección tuberculosa pero la aparición de la enfermedad es esporádica y únicamente 

ocurre si existe en el ecosistema un hospedador verdadero o de desbordamiento. Otro término 

parecido, pero con un matiz diferente, son los reservorios por desbordamiento. Los reservorios 

de desbordamiento, se ven afectados en situaciones de elevadas prevalencias entre 

hospedadores verdaderos con los que conviven en el mismo área geográfica. El reservorio por 

desbordamiento puede transmitir la enfermedad a diferencia del “fondo de saco 

epidemiológico”, pero su prevalencia tiende a disminuir cuando disminuye la del reservorio 

verdadero.  

 

Una combinación de factores como la susceptibilidad genética, la prevalencia y abundancia de 

la especie en cuestión, así como sus características etológicas, determinan qué tipo de 

hospedador es cada especie susceptible a la TB. Por tanto un conocimiento preciso del papel que 

juega cada especie en el mantenimiento y diseminación de la enfermedad, resulta 

indispensable para el desarrollo de medidas de control de la TB (de Lisle y col., 2001; de Lisle y 

col., 2002) 

 

Uno de los principales factores que afectan a la epidemiología de la TB es la forma de 

transmisión. Ésta se considera generalmente indicada por las lesiones encontradas en la 

especie en cuestión. Por ejemplo un predominio de lesiones en tórax y pulmones evidencia una 

transmisión mediante aerosoles o aerógena, mientras que lesiones mesentéricas son 

probablemente resultado de una infección oral. Las lesiones circunscritas a ganglios linfáticos 
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retrofaríngeos pueden ser debidas tanto a transmisiones orales como aerógenas dado que estos 

ganglios reciben drenaje linfático de la cavidad oral y de la nasal. En algunas especies como el 

opossum, el león, aparecen lesiones en ganglios linfáticos cutáneos superficiales como el 

prescapular o el precrural, estas lesiones se asocian a contaminaciones cutáneas debidas a 

mordeduras (Stuart y Wilesmith, 1988; Clifton Hadley y col., 1993; Clifton-Hadley, 1995; 

Gavier-Widen y col,. 2001). 

 

Si bien la forma de transmisión queda bastante definida por las lesiones en los animales 

enfermos, la información sobre las rutas de transmisión sigue siendo limitada. La principal 

forma de contagio es la horizontal mediante contacto directo con animales infectados o bien 

mediante el consumo de animales infectados por carnívoros u omnívoros. Otra posible forma de 

contagio es la indirecta mediante contacto con contaminación ambiental procedente de 

animales infectados. A este respecto, se han realizado un limitado número de trabajos sobre la 

supervivencia de M. bovis en diversas condiciones ambientales. Si bien estos estudios no 

coinciden respecto al tiempo de vida del bacilo bovino ante la exposición directa al sol (de tres a 

cuarenta y cinco días), todos ellos están de acuerdo en que las posibilidades de supervivencia 

aumentan en medios húmedos, sombreados y con condiciones de pH cercanos a la neutralidad. 

En estas condiciones se han detectado bacilos viables durante seis semanas (Wray, 1975; 

Duffield ,1985).  
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Para que la infección micobacteriana se establezca en un individuo, se deben dar una serie de 

factores epidemiológicos, los dependientes de la bacteria y los dependientes del organismo 

hospedador.  

 

Factores dependientes de la bacteria 

 

Los factores bacterianos son aquellos que le permiten a la micobacteria instalarse en su 

hospedador. Es fundamental la dosis infectante. La dosis necesaria para infectar a un 

hospedador depende de éste y de la especie micobacteriana. Los hospedadores más susceptibles 

requerirán menos dosis infectante.  

 

También serán importantes los factores de virulencia. Los factores de virulencia son un 

complejo sistema que facilita el asentamiento y supervivencia de la bacteria dentro del 

hospedador. Este sistema multifactorial tiene una serie de componentes básicos y los 

polimorfismos encontrados en ellos se asocian a la patogenicidad de la bacteria. Dentro de los 

factores de virulencia destacamos brevemente (Collins, 2001): 

 

- Lipoarabinomanato (LAM). El LAM forma parte de los ácidos grasos micólicos y es un 

importante inductor de la actividad de los macrófagos (M∅ ) (Chan y col., 1992, Chan, 1995) y 

11..11..22..  FFaaccttoorreess  eeppiiddeemmiioollóóggiiccooss ddee  llooss  qquuee  ddeeppeennddee  llaa

iinnffeecccciióónn..    
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además tiene propiedades quelantes de los radicales libres de oxígeno (una de las armas de 

destrucción intracelular empleada por los M∅ ). El LAM de las especies de micobacterias 

saprofitas es 100 veces más potente activando a los M∅  que el de las especies patógenas, y 

únicamente se debe a que en éstas, el LAM se encuentra unido a una manosa. Esta simple 

variación ha constituido uno de los mayores pasos evolutivos de las especies patógenas para 

evitar la primera línea de respuesta inmune.  

 

- Factor cordón: este elemento formado por ácido micólicos y trehalosa, se asocia a 

propiedades citotóxicas sobre los M∅ , inhibe la quimiotaxis de los leucocitos 

polimorfonucleares, y induce la formación de α TNF (Factor de Necrosis Tumoral). 

 

- Sulfolípidos: se asocian a la inhibición de la formación del fagolisosoma, e inhiben la 

producción de ión superóxido (Chan y col., 1992, Chan, 1995) por lo se les considera 

parcialmente responsables de la supervivencia de la micobacteria dentro del macrófago.  

 

- Superóxido dismitasa (SOD): esta enzima producida en grandes cantidades por las 

especies patógenas, impide la acción de los radicales libres oxidantes.  

 

Estos factores son las armas empleadas por las todas la micobacterias patógenas para 

infectar a un individuo. Pero también existen variaciones de la virulencia asociadas a 

aislamientos concretos, y la mejor forma de estudiarlos es empleando la epidemiología 

molecular. Empleando técnicas como el RFLP sobre la región PGRS (Ver capítulo 3), se han 

detectado polimorfismos asociados a variaciones en el tamaño de ciertas proteínas del complejo 

PE-PGRS (Domenech y col., 2001). Estas variaciones específicas de aislamientos concretos 

tienen distintos efectos en modelos experimentales que estudian la formación de granulomas 
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(Ramakrishnan y col., 2000). Todo ello indica que las variaciones genéticas intra específicas 

debidas a mutaciones, producen cambios que pueden potenciar la virulencia de una cepa. 

Evolutivamente se han detectado dos vías empleadas por las bacterias patógenas. Una vía es 

adaptarse a su hospedador, siguiendo una pauta parasitaria, con ello ocasiona una mínima 

lesión a su hospedador y una mayor supervivencia. Por otro lado, es posible una vía adaptativa 

agresiva, produciendo un importante daño a su hospedador encaminado a una fuerte 

diseminación del agente infeccioso. Ambas vías son posibles y los instrumentos moleculares 

actuales permiten identificar polimorfismos asociados a variaciones de la virulencia (Reid y 

col., 2001). 

 

Todos estos factores, aunque puedan dotar a una cepa de una importante virulencia, chocan 

en los factores dependientes del animal.  

 

Factores dependientes del animal. 

 

Cada especie animal presenta una sensibilidad natural a las micobacterias patógenas. La 

gravedad de las manifestaciones clínicas de la enfermedad se asocia a variaciones genéticas 

específicas en algunos genes relacionados con la respuesta inmune. Concretamente está 

relacionada con variaciones en la funcionalidad de los antígenos del CMH (Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad) (Fine, 1998). Por tanto la sensibilidad se asocia a estas variaciones, pero 

un animal susceptible puede ser resistente. En el siguiente capítulo abordaremos la inmuno-

patología de la TB, así como todos los factores que favorecen la sensibilidad de un animal o 

especie.  
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La resistencia natural a las infecciones por micobacterias se conoce desde hace más de 60 

años. Los estudios sobre resistencia innata a M. tuberculosis en la raza negra son 

sorprendentes (Houk y col., 1968; Stead y col., 1990). Respecto a M. bovis se han documentado 

diversos grados de resistencia en cobayas (Wright y Lewis 1921), conejos (Lurie, 1941), vacunos 

(Francis, 1958) y ciervos (Griffin y col., 1995; Mackintosh y col., 1995), por lo que se ha 

recomendado la selección genética como ayuda al control de la TB bovina. 

 

Más recientemente se ha determinado, que se debe parcialmente a la dominancia de un gen 

denominado Nramp. El buen funcionamiento de las estirpes resistentes portadoras de los 

genes de resistencia, parece deberse a la capacidad de sus M∅  de captar y procesar antígenos. 

 

Se ha comprobado que la resistencia genética a la TB bovina en el ciervo es un carácter con 

una heredabilidad estimada del 0,48 (Mackintosh y col., 2000), por lo que constituye un 

elemento interesante para el control de esta enfermedad en esta especie. En este sentido se 

están investigando marcadores inmunológicos y moleculares para detectar animales 

susceptibles y resistentes (Mackintosh y col., 2000).  

 

El descubrimiento del gen Nramp ha abierto un prometedor futuro, diversos equipos se 

dedican a investigar las relaciones entre el polimorfismo presente en la región 3’ del gen y la 

resistencia en los animales investigados. Si se determinara que un determinado alelo está 

relacionado con la resistencia, sería el primer paso para encontrar estirpes animales 

resistentes. Sin embargo, al menos en bovino, no se ha detectado ninguna asociación entre 

polimorfismo y resistencia  
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Otro importante condicionante es el estado del sistema inmune del hospedador. Ciertas 

enfermedades infecciosas como las Retrovirosis, Pestes, Herpesvirosis y en general 

enfermedades consuntivas (incluidas las parasitarias) producen una deficiencia de linfocitos T, 

abriendo la puerta a la TB. La edad es otro factor que afecta al sistema inmune, con un 

detrimento de las subpoblaciones Th-1 (encargadas de la respuesta efectora a la TB) (Hobbs y 

col., 1993). Las carencias nutritivas de aminoácidos esenciales y vitaminas producen 

inmunodepresiones, que pueden facilitar la infección (Penn y col., 1991). Otros factores que 

afectan al sistema inmune serán consideradas en próximos capítulos.  
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Antes de la colonización humana de las islas que componen Nueva Zelanda, éstas poseían un 

ecosistema propio cuyos únicos mamíferos eran los murciélagos. Durante la colonización del 

archipiélago entre los siglos XVIII y XIX, este ecosistema cambió radicalmente con la 

introducción de diversas especies procedentes de Australia e Inglaterra. Los opossum 

(Trichsurus vulpecula) son introducidos en el país desde Australia, donde eran apreciados por 

la industria peletera. La ausencia de predadores y su buena capacidad de adaptación 

permitieron el crecimiento y dispersión, alcanzando actualmente la cifra de sesenta millones de 

individuos en todo el país, por lo que son considerados una plaga, tanto por el impacto 

ambiental producido sobre los bosques autóctonos, como por su papel como reservorio de la TB 

bovina (O´Reilly, 1995). 

 

La primera comunicación sobre la presencia de opossums tuberculosos apareció en 1967, 

cuando se describió un alarmante brote de mortalidad de cerdo salvaje y opossum en una zona 

concreta de la Isla Sur (Smith, 1972; O´Reilly, 1995). Posteriormente se acumularon una serie 

de evidencias que confirmaron que los animales salvajes eran la principal fuente de contagio 

para el ganado. La prueba más importante es que la eliminación selectiva de los opossum 

11..11..33..  EEll  ooppoossssuumm  ((TTrriicchhssuurruuss vvuullppeeccuullaa))  

RReesseerrvvoorriioo  ddee  MMyyccoobbaacctteerriiuumm  bboovviiss  eenn  NNuueevvaa

ZZeellaannddaa
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mediante trampas o envenenamiento en zonas concretas, permitían actuar contra la TB bovina 

utilizando sistemas tradicionales de erradicación (Tweddle y Livingstone, 1994). 

Posteriormente se comprobó que los opossum infectados se distribuían únicamente en cinco 

áreas concretas del país, en las cuales la TB bovina era endémica (Corner y Presidente, 1981). 

Estas cinco áreas cubren un 22% de la superficie total de Nueva Zelanda, y contienen el 76% 

del ganado bovino infectado y el 55% de los ciervos de granja también infectados (Cooke y col., 

1995). En estas zonas se ha concluido que la TB bovina es técnicamente imposible de erradicar 

en la población salvaje y difícilmente erradicable en el ganado bovino, debido a las 

características ecológicas de las zonas (fundamentalmente grandes zonas formadas por bosque 

nativo) y a la diversidad de especies salvajes afectadas (Tweddle y Livingstone, 1994). 

Actualmente la prevalencia en TB bovina en estas zonas se dispara hasta el 5,23% frente a una 

media nacional del 0,14% (Fulford y col., 2002).  

 

La principal característica de este pequeño marsupial es su susceptibilidad específica frente a 

M. bovis, la cual se asocia a un fallo en la defensa celular inmunológica caracterizada por una 

pobre respuesta celular, una escasa producción de citocinas producidas por los CD4, una 

insuficiente proliferación de fribloblastos y una nula hipersensibilidad retardada que impide 

que respondan a la tuberculina bovina (Bolliger y Bolliger 1948; Smith, 1972; Corner y 

Presidente, 1981; Buddle y col., 1994). Se ha comprobado experimentalmente que inoculando 

intratonsilarmente sólo 20 unidades formadoras de colonias se produce una TB pulmonar en 8 

semanas (Buddle y col., 1994). Las lesiones generalizadas debidas a la infección por M. bovis, 

son las típicas de una especie muy susceptible. Las lesiones más frecuentes afectan a los 

ganglios superficiales, (fundamentalmente axilar e inguinal que forman el 75% de las mismas) 

y al tracto respiratorio (el 77 % de las lesiones). Esto significa que las rutas de transmisión más 

significativas son la respiratoria y percutánea. Macroscópicamente las lesiones poseen una 
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escasa encapsulación y calcificación, y microscópicamente se observa una escasa organización 

de los tubérculos, formados por piogranulomas a menudo con grandes áreas de necrosis. Los 

granulomas contienen un elevado número de bacilos viables y una escasa mineralización o 

fibrosis. La gran susceptibilidad determina un desarrollo rápido de la enfermedad, llegando a 

matar al animal en un periodo que varia entre 2 y 6 meses (Morris y Pfeiffer, 1995).  

 

Las prevalencias detectadas oscilan entre el 3% hasta el 53% dependiendo del sistema de 

detección empleado y la zona estudiada. Las mayores prevalencias se obtienen con estudios 

detallados analizando minuciosamente las lesiones y cultivando desde éstas. Dichos estudios se 

han realizado mediante caza por sectores de animales vivos. Se considera que la prevalencia 

media está entorno al 5% aunque podría ser hasta cinco veces mayor debido que en la mayoría 

de los casos los animales mueren antes de un desarrollo crónico de la enfermedad. Así mismo, 

se han detectado variaciones puntuales de la prevalencia relacionadas con su comportamiento 

reproductivo. Las variaciones estacionales de la prevalencia oscilan entre el 2 y el 10% en 

verano (Jackson, 1995), unos meses después del periodo de cortejo principal. Cualquier factor 

que determine un mayor contacto de los individuos repercute en una subida drástica de la 

prevalencia.  

 

La principal forma de transmisión de la enfermedad es la respiratoria horizontal postnatal 

desde las madres a sus crías (Cooke y col., 1995; Cooke y col., 1999). Al ser marsupiales, nacen 

con 18 días de gestación, pasando cinco meses en la bolsa maternal y un periodo variable en el 

que empiezan a independizarse. Este estrecho vínculo maternal supone un elevado riesgo. 

Junto a estas características etológicas existen otras no menos importantes que permiten la 

diseminación horizontal de la enfermedad. Los opossum son individuos territoriales con grupos 

familiares pequeños formados por hembras y sus jóvenes crías, machos jóvenes sin territorio y 
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machos adultos con zonas que defienden agresivamente y que contienen varios grupos de 

hembras. Los territorios de las hembras oscilan entorno a las 1 a 5 ha, mientras que el de los 

machos puede llegar a 30 ha. Son muy sedentarios y pasan toda su vida en sus territorios, que 

en el caso de las hembras suelen ser donde nacieron (Cowan y Clout, 2000). Cuando los jóvenes 

machos han alcanzado su madurez son expulsados del grupo familiar, y vagan sin territorio 

concreto hasta que son capaces de expulsar a un macho maduro obligado a recolocarse en otra 

zona. Por tanto, los jóvenes machos son los responsables de la diseminación entre distintas 

poblaciones debido a su comportamiento competitivo. Debido a esta razón se ha encontrado que 

las prevalencias en los machos son hasta el doble que en las hembras. Así mismo se considera 

factores de riesgo todos los derivados del cortejo y defensa de territorios los cuales permiten la 

diseminación horizontal respiratoria o percutánea. El periodo reproductivo se centra en dos 

momentos anuales concretos entre Abril y Mayo y entre Septiembre y Noviembre, encontrando 

las principales variaciones de la prevalencia en verano e invierno (Jackson, 1995).  

 

Las formas de contagio entre el opossum y el ganado bovino no son conocidas con exactitud. A 

pesar de que ambas especies comparten un mismo hábitat, generalmente rechazan su mutuo 

contacto (Paterson y col., 1995). Sin embargo se ha comprobado que los individuos infectados 

desarrollan un comportamiento errático, pasando más tiempo en los pastos sin mostrar un 

reflejo de huida adecuado. En los últimos momentos de la enfermedad descargan un gran 

número de bacilos viables a través de los abscesos superficiales abiertos o a través de esputos. 

Junto a esto, el ganado bovino aumenta su interacción con los animales moribundos. Se ha 

comprobado experimentalmente tanto en ciervos como en ganado, que dichos animales 

muestran curiosidad por animales moribundos, llegando a oler, morder o golpearlos. Estas 

actividades de inspección por parte del ganado permiten la difusión a estos (Morris, 1994; 

Jackson, 1995; Morris y Pfeiffer, 1995). 
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Las medidas tradicionales de control han sido la eliminación sistemática de los opossum. 

Estas medidas han tenido efectos positivos en áreas concretas, sin embargo en 1992 se publicó 

un trabajo que supuso un punto y aparte respecto a estas medidas. En un área concreta en 

Westland (Nueva Zelanda) caracterizada por una baja densidad de opossums se encontraron 

prevalencias de hasta el 53%. Ésta es 10 veces mayor al resto de zonas del país y 7 veces mayor 

a la encontrada 12 años antes en el mismo área. Así mismo la prevalencia en machos era el 

doble que la encontrada en 1988. La razón de la escasa densidad de marsupiales se debe a que 

durante 12 años se intentó erradicar la población de dicho área. Por tanto, la política de 

anulación del opossum podría estar equivocada. Los autores plantearon una serie de cuestiones 

centradas en las repercusiones etológicas de la destrucción de una población centradas en los 

cambios sobre la agregación de los individuos ante el estrés (Coleman y col., 1994). 

 

Actualmente las medidas de control para esta población pasan por sistemas integrados de 

lucha que contemplan medidas del control de la fertilidad en machos y hembras, acciones que 

evitan la dispersión de machos jóvenes, controles puntuales de poblaciones concretas, 

vacunación selectiva de los hospedadores, medidas que evitan el contacto con el ganado y 

cambios en la política sanitaria de erradicación encaminadas a primar la calidad sanitaria y no 

a castigar económicamente las infecciones (Tweddle y Livingstone, 1994). 
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En 1950 se inició el programa de erradicación la TB bovina en Inglaterra, diez años después 

todo el ganado estaba bajo control de las pruebas diagnósticas y se había reducido la incidencia 

anual en aproximadamente un 2%. Al principio de los años 70 los datos de prevalencia 

indicaron la existencia de zonas del sureste de Inglaterra con una marcada diferencia respecto 

del resto del país. En estas áreas la incidencia anual no disminuía y la prevalencia era casi el 

doble al resto (Stuart y Wilesmith, 1988). En 1970 se detecta el primer tejón con lesiones 

tuberculosas en una explotación con un amplio historial de bovinos tuberculosos. Tres años 

después se detectan los primeros casos de tejones infectados en la República de Irlanda. Entre 

1971 y 1987, en 60 de las 61 provincias de Inglaterra se comunica la presencia de tejones 

tuberculosos (Stuart y Wilesmith, 1988; Clifton-Hadley y col., 1993). La población actual se 

estima entre 210.000 y 300.000 tejones, con unas densidades mayores en sureste del país, en 

torno a 25 adultos/km2  (White y Harris, 1995). Las prevalencia nacional actual en tejon está 

próxima al 22,1% pero ésta depende de la zona y se encuentra estrechamente vinculada a 

grupos sociales concretos. Se considera que la mayoría de los brotes de TB bovina son debidos a 

transmisiones entre el ganado, sin embargo se estima que el 27% de estos brotes se asocian a la 

11..11..44..EEll  tteejjóónn  ((MMeelleess mmeelleess))

RReesseerrvvoorriioo  ddee  MMyyccoobbaacctteerriiuumm  bboovviiss  eenn

IInnggllaatteerrrraa  yy  llaa  RReeppúúbblliiccaa  ddee  IIrrllaannddaa.. 
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presencia de mustélidos infectados (Wilesmith y col., 1982; McAleer, 1990; White y Whiting, 

2000).  

 

La determinación de los niveles de prevalencia en animales vivos se ha intentado por 

diversos métodos. Los primeros estudios se realizaron mediante cultivo de heces, orina y 

exudados bronquiales, dando pobres resultados. La aplicación de la intradermoreacción 

tuberculínica resultó impracticable, al requerir lectura a los dos días y por la escasa reactividad 

de la especie. El prometedor desarrollo de un test de ELISA para detectar anticuerpos frente al 

antígeno MPB83 (conocido como el test de Brock) resultó frustrante al poseer una sensibilidad 

del 40% (Goodger y col., 1994; Clifton-Hadley y col., 1995a; Dalley y col., 1999). A pesar de la 

falta de sensibilidad, diversos estudios demostraron un comportamiento cíclico de subidas y 

bajadas en las prevalencias, con una periodicidad de 5-7 años, con un mínimo de 17% y una 

media del 22.1% (Cheeseman y col., 1981; Cheeseman y col., 1985). Estas prevalencias son 

independientes del aumento progresivo de la población en los últimos años. Las prevalencias 

presentan una fuerte correlación espacial (Delahay y col., 2000), es decir, determinados grupos 

pueden tener una elevada prevalencia mientras que grupos vecinos pueden estar libres de TB. 

Por esta razón, los diversos estudios en los cuales se ha realizado la eliminación sistemática de 

grupos sociales con la intención de disminuir la densidad, repercuten a largo plazo en un 

aumento local de la incidencia debido a la recolocación de individuos en otros grupos 

inicialmente no contagiados (Cheeseman y col., 1988a; Cresswell y col., 1989; Cheeseman y col., 

1989; Hancox, 1994). Por otro lado, las políticas de reducción de poblaciones, han chocado 

directamente con la opinión pública y la conservación de las especies (Kreebs y col., 1998). 

 

Clásicamente se considera que el tejón tiene una escasa capacidad para controlar la infección 

por Mycobacterium bovis (Stuart y Wilesmith, 1988). Las lesiones más frecuentemente 
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observadas indican que la principal ruta de infección es la aerógena, pero también se describen 

lesiones concordantes con infecciones por vía digestiva o mordedura. El 60% de las lesiones 

afectan a pulmones y ganglios linfáticos asociados, fundamentalmente ganglios mediastínicos y 

retrofaríngeos. De forma secundaria las lesiones pulmonares pueden abrirse a los bronquiolos, 

permitiendo la diseminación local pulmonar y la hematógena que generaliza la enfermedad 

(Little y col., 1982a). En este último caso, el riñón parece un órgano preferente tras la 

diseminación de bacilos por vía aerógena (Gallagher y Clifton-Hadley, 2000). Histológicamente, 

las lesiones iniciales tienen un escaso número de bacilos vivos, usualmente rodeados de células 

epitelioides e inmersos en un área de necrosis con macrófagos y linfocitos en la periferia. 

Conforme las lesiones progresan el área de necrosis aumenta junto al número de bacilos, 

observándose además una escasa actividad fibroblástica y de células de Langhans; tampoco se 

observa calcificación. Estas características lesionales señalaban al tejón como un animal muy 

susceptible a la TB bovina y con una escasa capacidad de controlar la enfermedad (Gallagher y 

col., 1976; Cheeseman y col., 1988b; Cheeseman y col., 1989) Sin embargo recientemente esta 

clásica concepción ha sido matizada. Un concienzudo estudio ha demostrado que tras realizar 

siembras de animales sin lesiones pulmonares o únicamente lesiones microscópicas, el 85% de 

los cadáveres estudiados dieron un cultivo positivo. Así mismo estos mismos autores describen 

tejones con lesiones fibrosadas y calcificadas con un escaso número de bacilos viables y un 

cultivo negativo de sus canales (Gavier-Widen y col., 2001). Los animales sin lesiones visibles 

son definidos como individuos en fases iniciales de infección o bien latentes. Este hecho coincide 

con trabajos previos en los que se describe una respuesta inmune protectiva en algunos tejones, 

que les permite controlar la enfermedad. Así mismo coincide con las observaciones de campo 

que indican que animales infectados puedes sobrevivir durante años, permitiéndoles incluso 

criar. Estos portadores crónicos o latentes producen una excreción intermitente con variaciones 

estacionales. Así se ha comprobado que la mayor excreción en las hembras se produce tras los 
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periodos de más estrés fundamentalmente durante el primer periodo de celo (Febrero a Mayo) 

donde muestran además un menor peso.  

 

La ecología de este mustélido ha sido perfectamente definida y nos ayudará a entender las 

formas de transmisión de la enfermedad y los factores que modifican la prevalencia: 

 

Estructura poblacional, densidad y territoriedad. 

 

Si consideramos tres tipos de individuos, adultos (>2 años), subadultos (1-2 años) y crías (<1 

año), la media de densidad en el sureste de Inglaterra es de seis (fundamentalmente adultos y 

subadultos) a 12 individuos (Kruuk, 1978; Hughes y col., 1996), en un tamaño medio de 

territorio de 0.7 km2 (Cheeseman y col., 1981). No existen diferencias significativas en las 

proporciones de sexo en el grupo familiar (Kruuk, 1978; Kruuk y Parish, 1987). Dentro del 

grupo se respeta una jerarquía por edad con un macho dominante. Los territorios suelen ser 

poligonales con una media de 4.6±0.3 vecinos, es decir un territorio prácticamente cuadrado en 

poblaciones de densidad normal. Con altas densidades la media de vecinos aumenta a 5.9 ± 03 

(Cheeseman y col., 1981; Cheeseman y Mallison, 1981). Por tanto se asume que la típica 

estructura de territorio es cuadrada, con cuatro vecinos con los cuales se tienen las mayores 

interacciones y otros cuatro con los cuales sólo contactan las esquinas de los territorios y donde 

las interacciones son mínimas (Kruuk y Parish, 1983). El territorio generalmente contiene un 

nido primario y varios secundarios, reconocidos por el grupo por su estructura exterior. La 

ocupación del nido principal no es estable sino que el grupo familiar puede ir ocupando 

progresivamente cada uno de ellos a lo largo del tiempo (Cheeseman y col., 1989). Los 

territorios son marcados mediante orina, excrementos y otras secreciones, existiendo letrinas 
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comunitarias localizadas en los linderos, utilizadas como un instrumento de comunicación 

entre grupos adyacentes (Kruuk, 1978). 

 

Reproducción, fecundidad y proporción de sexos. 

 

El celo aparece en dos periodos: en la primavera (Febrero a Mayo) y un segundo celo en otoño 

(Septiembre a Noviembre), aunque este segundo periodo es variable y en condiciones adversas 

puede desaparecer (Anderson y Trewhella, 1985; Cresswell y Harris, 1992). Durante el celo se 

observa el mayor número de movimientos dentro de los grupos familiares. Los machos 

despliegan una gran actividad, patrullando y marcando su territorio para defenderlo de 

posibles incursiones de machos de grupos vecinos (Kruuk, 1978). Tras la cubrición, se produce 

una gestación de ocho semanas dando un tamaño medio de camada de 2,7 crías. El aumento del 

tamaño de la camada, está directamente correlacionado con la disminución de la población, 

como se ha observado en áreas de eliminación masiva de tejones. (Cresswell y Harris, 1992; 

White y Harris, 1995; White y col., 1997). Así mismo, el número de crías producidas por grupo 

es independiente del número de machos existentes, pero está correlacionado con el número de 

hembras adultas (Cresswell y Harris, 1992). Los pequeños tejones son amamantados durante 

un periodo mínimo de 12 semanas y no salen del nido familiar hasta los dos meses. La 

proporción de sexos está próxima a la unidad (Anderson y Trewhella, 1985; Harris y Cresswell, 

1987). La dispersión de las crías depende de la composición del grupo social, pero la pauta más 

frecuente es que los machos subadultos sean expulsados del seno familiar, siendo obligados por 

los machos adultos a buscar un nuevo territorio o a introducirse en un grupo social vecino 

(Cheeseman y col., 1988b). 

 

 



Caracterización de las prevalencias en artiodáctilos salvajes de Extremadura. Revisión Bibliográfica.   

 
56

Mortalidad. 

 

La mortalidad en subadultos y adultos tiene una media del 25% por año en individuos entre 2 

y 7 años (Anderson y Trewhella, 1985), sin diferencias significativas respecto al sexos. Este 

porcentaje puede cambiar en poblaciones con altas densidades alcanzando una media del 28%. 

Además en estas poblaciones aparecen diferencias significativas en la mortalidad entre los 

sexos siendo mayor para los machos (35%) que para las hembras (24%). Este aumento de la 

mortalidad masculina se relaciona directamente con la competencia con otros machos y con el 

aumento del estrés por mantener el grupo familiar cerrado, es decir por impedir la entrada de 

machos jóvenes foráneos en el grupo familiar (White y Harris, 1995; White y col., 1997).  

 

La mortalidad en las crías merece una particular atención, ya que en este segmento de la 

población, es uno de los factores directamente dependientes de la densidad, y que por tanto 

regula la dinámica poblacional en el tejón (Anderson y Trewhella, 1985; Cheeseman y col., 

1987). En poblaciones densas con elevada incidencia de TB, la mortalidad alcaza cifras de entre 

el 60 al 70% (Anderson y Trewhella, 1985; Cheeseman y col., 1987; Cheeseman y col. 1988b; 

Cheeseman y col., 1989). Hasta el momento no se ha podido determinar una relación 

matemática entre la mortalidad perinatal y la densidad, pero se ha comprobado que cuando un 

grupo social está compuesto por una media de 4 a 8 individuos libres de TB en un área de 

densidad baja, un 19% de las crías mueren antes de emerger del nido; cuando el grupo social va 

aumentando la mortalidad aumenta progresivamente hasta alcanzar el limite de 12 individuos 

por grupo, donde la mortalidad se cifra en el 70% anual (White y Harris, 1995). A partir del 

límite de los 12 individuos, la mortalidad se mantiene constante independientemente del 

número de animales que compongan el grupo. Tampoco se ha podido constatar una relación 

entre TB y mortalidad perinatal, resultando similar la mortalidad en áreas densas con y sin 
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tuberculosis, pero sí se ha constatado que los pequeños tejones pueden morir por esta 

enfermedad (Cheeseman y col., 1988b). 

 

Movilidad y dispersión. 

 

La movilidad dentro del territorio familiar esta ligada a la alimentación. Los tejones son 

animales nocturnos, aunque también pueden desplegar cierta actividad en las últimas horas 

del día en los meses de verano. Son omnívoros aunque su dieta predilecta son las lombrices de 

tierra. No muestran una actividad cooperativa en la alimentación pero tampoco son 

competitivos entre los individuos del grupo familiar (Cresswell y Harris, 1988). La mayoría de 

los trabajos confirman que los movimientos de dispersión de individuos desde un grupo a otro 

son muy escasos y principalmente se asocia a los machos adultos (Kruuk, 1978; Kruuk y 

Parish, 1987) que son los únicos que pueden aventurarse a competir con otro macho, vencerle y 

quedarse con el nuevo grupo familiar. El porcentaje de individuos que se desplazan  a otros 

grupos, en zonas de alta densidad de tejones oscila ente el 6% de los machos y el 2% para las 

hembras con unas medias de desplazamiento de entre 0.52 a 0.98 Km, es decir, que los escasos 

movimientos se producen hacia grupos vecinos (Cresswell y Harris, 1988). Esta escasa 

dispersión de individuos puede modificarse drásticamente en respuesta a prácticas de 

supresión de poblaciones. En estas situaciones los porcentajes de movimientos aumentan 

fundamentalmente en la hembras (da Silva y col., 1994) y lógicamente tienen ciertas 

repercusiones en la dispersión de la TB.  
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La prevalencia de TB bovina en la población del tejón es muy variable y depende del área 

estudiada o incluso del grupo familiar investigado. En las zonas fuera del sureste de Inglaterra 

la prevalencia se cifra entorno al 2,8% con una gran estabilidad temporal durante varios años 

(Cheeseman y col., 1989). En las zonas problemáticas, la prevalencia tiene una media del 

22.1%, pero puede oscilar entre el 6.9% y el 34.5% dependiendo del área (Cheeseman y col., 

1985). Se demuestra una fuerte correlación espacial de la prevalencia, es decir determinados 

grupos familiares muestran unas prevalencias relativamente estables independientes de las 

prevalencias de grupos vecinos. Las prevalencias dentro de los grupos muestra variaciones 

estacionales relacionadas con las temperaturas (en invierno tienden a agregarse) y con los 

periodos reproductivos, con subidas en primavera tras los periodos de celo y gestación. Los 

grupos de mayor prevalencia sólo expanden geográficamente la enfermedad ante situaciones de 

disturbio que les obliguen a dejar su territorio (Hancox, 1994; Swinton y col., 1997). Junto a 

esto, la prevalencia muestra una fuerte correlación con la incidencia de la enfermedad en el 

ganado (White y Harris, 1995) y resulta significativamente mayor en los tejones machos 

(Cheeseman y col., 1988b; Cheeseman y col., 1989). La mayor prevalencia en los machos podría 

estar relacionada con factores hormonales que se discutirán en próximos capítulos. No parece 

11..11..55..  TTuubbeerrccuulloossiiss  bboovviinnaa  eenn  eell  tteejjoonn 

PPrreevvaalleenncciiaa,,  ccuurrssoo  ddee  llaa  iinnffeecccciióónn,,  mmoorrttaalliiddaadd  yy

ttrraannssmmiissiióónn.. 
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existir una correlación directa entre densidad y prevalencia en el tejón, sin embargo es evidente 

que las mayores prevalencias se detectan en el sureste del país, que alberga la mayor densidad 

de tejones, conteniendo el 24.9% de la población de tejones en sólo el 10% del territorio nacional 

(Cresswell y col., 1989). 

 

Ciertos trabajos que emplean modelos matemáticos afirman que es necesaria una densidad 

mínima para el mantenimiento de la enfermedad por debajo de la cual acabaría desapareciendo 

(May y Anderson, 1979; Anderson y Trewhella, 1985). Esta sencilla afirmación no se sostiene 

en el caso del tejon, que muestra una estricta organización social territorial bien definida y con 

una baja interacción natural con otros grupos (White y Harris, 1995) que permite mantener la 

enfermedad generación tras generación.  

 

El curso de la infección es lento requiriendo un tiempo de incubación de tres a cinco meses 

(Little y col., 1975; Little y col., 1982a; Little y col., 1982b; Little y col., 1982c; Gallagher y col., 

1998), pasando posteriormente en la mayoría de los casos a una cronicidad o latencia con 

excreción intermitente de bacilos (Gallagher y Clifton-Hadley, 2000). Basándose en 

observaciones experimentales se ha determinado que de cada cuatro individuos infectados, tres 

son latentes o crónicos y uno es infectante o con una fase aguda de la enfermedad (Cheeseman 

y col., 1989; Gallagher y col., 1998). 

 

La mortalidad inducida por la TB según algunos autores varía desde el 30% (Cheeseman y 

col., 1989) al 40% (Gallagher y Nelson, 1979), siendo la segunda causa de muerte tras los 

atropellamientos (58%). La TB bovina en el tejon es una enfermedad crónica, constatando que 

se han encontrado animales que han sobrevivido durante 3 años antes de morir, he incluso han 
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criado sin problema (Little y col., 1975; Little y col., 1982a; Little y col., 1982b; Little y col., 

1982c; Gallagher y col., 1998). Sin embargo el 95% muere antes del tercer año de infección.  

 

Respecto a la transmisión basándonos en la ecología debemos distinguir dos tipos de 

transmisión: la intragrupo, y la intergrupo siendo la primera mayor que la segunda como 

demuestran los datos de prevalencia (Delahay y col., 2001). La transmisión dentro del grupo se 

produce fundamentalmente por vía respiratoria (Cheeseman y col., 1989; Delahay y col., 2001) 

dado que varios animales comparten el limitado entorno de una madriguera, con un escaso 

volumen de aire. La progresión crónica de la enfermedad permite una excreción intermitente 

que se puede exacerbar al agudizarse la enfermedad; en este caso, tras la dispersión 

hematógena, los bacilos son excretados por heces, orina, etc. (Cheeseman y Mallison 1981; 

Gallagher y col., 1998). Algunas investigaciones otorgan a la transmisión seudo-vertical una 

gran importancia ya que el prolongado periodo de lactación en un ambiente cerrado, permitiría 

una fácil diseminación a unos individuos particularmente susceptibles, como son las crías. El 

concepto de trasnmisión seudo-vertical, se refiere a una transmisión horizontal, dentro de la 

particular idiosincrasia del tejón, donde las madres se mantienen unidas a sus crías en un 

ambiente cerrado durante un largo periodo de tiempo. Esta teoría se vería apoyada por la 

importante mortalidad perinatal observada (Cheeseman y col., 1987), sin embargo no se han 

observado diferencias significativas entre grupos infectados y sanos. Durante la temporada de 

cría, la única forma de transmisión factible es esa, dado que las hembras dominantes expulsan 

a las no dominantes a los nidos secundarios y los machos se mantienen alejados de las madres 

(White y Harris, 1995).  

 

Otra forma de transmisión aparecería en el momento del cortejo, este hecho se traduce en 

variaciones estacionales con picos de prevalencia entre primavera y verano (cuatro meses 
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después de la temporada de cortejo, o sea el tiempo de incubación de la enfermedad) (Cresswell 

y Harris, 1992; White y Harris, 1995). Este aumento de la prevalencia se debe a los contagios 

entre hembras y machos, éstos últimos particularmente susceptibles debido al estrés generado 

en la época de celo. También parece importante el periodo de gestación en las hembras, dado 

que debido a la inmunodepresión característica de la gestación, las hace particularmente 

susceptibles (Wilesmith y col., 1986; White y col., 1997).  

 

La trasmisión inter-grupo parece más infrecuente. La demarcación de los territorios 

mediante excretas es el mejor sistema defensivo, evitándose generalmente los encuentros con 

vecinos indeseables (Maynard-Smith y Parker, 1976). Los límites territoriales son controlados 

por los machos adultos y en menor grado por los subadultos, las hembras no suelen participar 

en estas actividades por lo que se deduce que los contactos y por lo tanto las transmisiones 

horizontales entre grupos, son únicamente entre machos (Brown, 1993) y se producirían 

fundamentalmente por mordeduras (Cheeseman y col., 1988a; Cheeseman y col., 1988b). Junto 

a esto, durante la época de celo, se producen incursiones de machos adultos en territorios 

vecinos, que pueden llegar a contactar con las hembras, lo que permite un contagio horizontal 

que repercute sobre le aumento estacional de la prevalencia, aunque este tipo de contactos es 

más limitado. La tremenda diferencia entre las prevalencias de machos y hebras ha llevado a 

pensar que los machos son inmunológicamente más sensibles que las hembras (Cheeseman y 

col., 1989) sin embargo esto no ha sido demostrado en el caso del tejón y parece estar más 

relacionado con el estrés del cortejo (Cheeseman y col., 1989; Cresswell y Harris, 1992).  

 

A pesar de las múltiples posibilidades de contagio, la prevalencia no resulta tan elevada en 

algunos casos. Esto, junto a la “territorialidad” de la prevalencia hace pensar que la infección 

no es tan fácil de adquirir ni se transmite tan fácilmente (Cheeseman y Mallison, 1981).  
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La transmisión al ganado sigue siendo un tema de controversia. En condiciones naturales los 

contactos directos entre el tejon y el ganado, son muy infrecuentes. Los hábitos nocturnos de los 

tejones no permiten el contacto directo con el ganado en los pastos (Benham y Broom, 1989; 

Benham y Broom, 1991). Sin embargo las posibilidades de contacto con sus excretas, pueden 

ser mayores. Es posible, por ejemplo, la inspiración o ingestión de bacilos desde pastos 

contaminados con orina, heces o esputos (Cheeseman y Mallison, 1981; Wilesmith y col., 1982), 

siendo además la supervivencia del bacilo bastante elevada en los húmedos pastos Británicos 

(O´Reilly, 1995). Los tejones poseen letrinas donde suelen dejar sus excretas como medio de 

comunicación, pero también pueden dejar su orina o esputos en sus rutas de comida. Se ha 

comprobado mediante observaciones experimentales que el ganado evita el contacto con pasto 

contaminado con heces u orina y no se sienten especialmente atraídos por las letrinas (Benham 

y Broom, 1989; Benham y Broom, 1991). Sin embargo, otros autores puntualizan esta situación, 

y la ingestión de pasto contaminado parece ser más frecuente de lo que se supone y obviamente 

está condicionado por la cantidad de recursos alimenticios existentes, la densidad de animales 

pastando y el tiempo transcurrido tras la deyección (Hutchings y Harris, 1997). Junto a esto, 

aunque el ganado evita comer en las letrinas, pasan cierto tiempo investigándolas y esta 

actividad se realiza olfateándolas (Benham y Broom, 1989; Benham y Broom, 1991; Hutchings 

y Harris, 1997). Las zonas de pasto preferidas por el ganado son las zonas limítrofes o bordes 

de las explotaciones, donde habitualmente se encuentran las madrigueras de los tejones 

(Hutchings y Harris, 1997). Por otro lado, mediante vigilancia con cámaras de visión nocturna 

se ha detectado que los tejones habitualmente entran en las instalaciones del ganado 

compartiendo con éstos bebida y comida (Benham y Broom, 1989; Brown, 1993; O´Reilly 1995; 

Ashford y col., 2001). Por otro lado, se ha detectado un comportamiento aberrante en los 

animales muy enfermos, los cuales pueden salir de las madrigueras a pleno día y tienen un 
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reflejo de huída muy disminuido, pudiendo permanecer en los prados y siendo inspeccionados 

por los bovinos que en ellos se encuentren (Cheeseman y Mallison, 1981). 
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La presencia de tuberculosis bovina en el Krunger National Park (KNP) (Sudáfrica) fue 

comunicada por primera vez en 1990. Se diagnosticó en un búfalo de tan sólo dos años, abatido 

cerca del limite sureste del parque. El animal mostraba una fuerte emaciación y en la necropsia 

realizada a posteriori reveló una tuberculosis generalizada. El hallazgo impulsó una intensa 

investigación entre los años 1990 - 1996 (De Vos y Bengis, 1994; De Vos y col., 2001). Los 

resultados de este trabajo indicaron que Mycobacterium bovis entró en el parque durante los 

años 60 a través del limite sur del KNP. En dicho límite, existen diversas granjas bovinas 

donde se documentaron una serie de brotes de TB. La enfermedad encontró una población 

nativa de búfalos inmunológicamente muy susceptibles, avanzando a través del parque una 

media de 6 km por año, cubriendo su totalidad en 30 años. Durante la expansión afecto a 

diversas especies consideradas “fondos de saco epidemiológico” como mandriles (Papio ursinus), 

leones (Panthera leo), geopardos (Acinonnyx jubatus), leopardos (Panther pardus) y kudus 

(Tragelaphus strepsiceros).  

 

La enfermedad en los búfalos es crónica, necesitando años para desarrollar lesiones y 

síntomas, produciendo una importante mortalidad debida a la emaciación que aparece siempre 

11..11..66..  EEll  bbúúffaalloo  aaffrriiccaannoo  ((SSyynncceerruuss  ccaaffffeerr))
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al final de la enfermedad. Los animales enfermos muestran una vida normal llegando a 

reproducirse sin problemas. 

 

En el desarrollo de la enfermedad se han detectado como factores predisponentes, la 

avanzada edad, el estrés y la sequía (De Vos y Bengis, 1994; De Vos y col., 2001). Las lesiones 

encontradas afectan casi exclusivamente al aparato respiratorio, indicando una rutas de 

transmisión horizontal aerógena. Las lesiones muestran una débil encapsulación, sugiriendo 

una gran susceptibilidad, la mayoría son abiertas y proliferativas (Giulbride y col., 1963; 

Krieek y col., 1994).  

 

Durante el estudio se detectaron prevalencias de hasta un 92% indicando que prácticamente 

todos los rebaños de búfalos estarían infectados. Así mismo se detectó una correlación entre 

enfermedad y mortalidad, con una mortalidad esperada del 10% en rebaños con prevalencias 

entorno al 50%. Este bonito y alarmante trabajo epidemiológico concluía con una lapidaria 

frase “sólo el futuro nos contará los efectos de la enfermedad sobre la dinámica poblacional del 

búfalo”. 

 

En 1996, se realizó un cuidado trabajo de determinación de prevalencias detectando una 

media del 24% con un mínimo del 2% y un máximo del 87% en el sur de la reserva (Meltzer, 

1996).  

 

Dos años después los datos eran contradictorios, para algunos autores la prevalencia ha 

aumentado, llegando de nuevo al 92% en el sur del parque, y al 58% en el centro (Hilsberg y 

van Hoven, 2002). Para otros disminuía en algunas de las áreas. En el distrito sur la 

prevalencia variaba entre el 21 y el 67%, en el distrito central se cifraba en un 16% y en el 
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norte en sólo un 1,5% (Keer y col., 2000). Esta progresión de la prevalencia culpa directamente 

a las fincas colindantes con el sur del parque, como las máximas responsables, e indica que tras 

más de 10 años de investigación e inversiones, el problema sigue presente.  
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En condiciones naturales el ciervo es una especie con escasas enfermedades infecciosas 

(Mackintosh y col., 1995; Mackintosh, 1998), pero el contacto con las especies domésticas 

enfermas por TB permite que la infección fluya con facilidad al ciervo y acabe siendo enzóotica 

para esta especie. Al contrario que el tejón o el opossum, el problema de la TB en ciervo, 

aparece en diversos países, ecosistemas, y tanto en ciervos mantenidos en cautividad como en 

animales libres. Por tanto, en cada situación, la epidemiología es diferente (Griffin y 

Mackintosh, 2000). 

 

La aparición de la TB en ciervo se ha constatado en España (Tato, 1999), Nueva Zelanda (de 

Lisle y col., 2001), Inglaterra e Irlanda (O´Reilly, 1995), Estado Unidos (Mackintosh, 1994), 

Canadá (Barlow y col., 1997), Hungría (Kormendy, 1992a) y Holanda (Boubier, 1960). Las 

cifras mundiales de prevalencia se estiman inferiores a un 5% (Clifton-Hadley y Wilesmith, 

1991), pero éstas se basan en pequeños estudios lesionales realizados en cada país afectado, por 

lo que no son de mucha utilidad. El único estudio que realmente ha analizado un número 

significativo de animales (cerca de 10.000) durante un periodo de 6 años y centrándose en un 

área mediterránea (Tato, 1999), muestra una incidencia creciente con una prevalencia máxima 

11..11..77..  EEll  cciieerrvvoo  ((CCeerrvvuuss eellaapphhuuss)) 

RReesseerrvvoorriioo  ddee  MMyyccoobbaacctteerriiuumm  bboovviiss  eenn  ddiivveerrssooss

eeccoossiisstteemmaass 
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del 1,6%. El estudio se realizó en un área de bosque mediterráneo modificado (dehesa), donde 

son cazados y por lo tanto se realiza sobre ellos cierta gestión productiva con la finalidad de 

aumentar la calidad y cantidad de los animales. Por esta razón son alimentados en épocas de 

escasez de alimento (verano) y mantenidos en densidades altas, lo que posibilita los contactos y 

por lo tanto, los contagios (Tato, 1999). 

 

Recientemente en Estados Unidos se ha descrito una situación muy parecida a España. En 

aquel país, la TB bovina es muy infrecuente, sin embargo en 1994 se comunicó el primer caso 

de TB en un ciervo de cola blanca (Odocoileus virginatus) en el noroeste de la península de 

Michigan (Schmitt y col., 1997). Tras este brote se inició un programa regional de control de 

TB, el cual detectó la enfermedad en diversas especies, como coyotes (Canis latrans) u osos 

negros (Ursus americanus) (Bruning-Fann y col., 1998; Bruning-Fann y col., 2001). Al igual que 

en España, se consideró que la suplementación de alimentos en épocas de escasez (en el caso de 

Michigan, en invierno) y el exceso de densidad (19 a 23 animales/km2 en USA) (Schmitt y col., 

1997) fueron los factores de riesgo más importantes para la difusión y mantenimiento de la 

enfermedad (Mackintosh y col., 1995; Schmitt y col., 1997). Las dimensiones del problema 

americano se miden en datos de prevalencia y mortalidad. La prevalencia encontrada en núcleo 

de la zona llegó hasta el 60% induciendo una mortalidad del 20%, aunque la prevalencia total 

en la península fue del 1,7% (Palmer y col., 1999b). 

 

En general, la patología descrita en el ciervo es similar a la del vacuno (Cassidy y col., 1998; 

Cassidy y col., 1999a; Cassidy y col., 1999b) por tanto es una enfermedad crónica con un tiempo 

de incubación que puede llegar hasta lo dos años (McCarty y Miller, 1988), aunque la media 

está entorno a los 4 meses (Lugton, 1997). La lesión más característica es el granuloma 

proliferativo, con un desarrollo progresivo de caseificación, granulación y calcificación (Rhyan y 
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col., 1992; Rhyan y Saari, 1995). Sin embargo existen características propias, como poseer una 

escasa encapsulación del granuloma, con mayor número de organismos viables y una escasa 

calcificación, elementos que lo describen como un animal muy susceptible a la TB (Belli, 1962; 

Buchan y Griffin, 1990; Audige y col., 2001). La localización más típica, independientemente 

del país donde se haya estudiado, es la afección del ganglio retrofaríngeo medial, resultado del 

drenaje desde las tonsilas. Esta lesión aparece en el 50% de los ciervos tuberculosos 

(Mackintosh, 1994; Mackintosh, 1998; Tato, 1999). También se han descrito, aunque menos 

frecuentemente, lesiones en ganglios mediastínicos, mesentéricos y pulmón (Clifton-Hadley y 

Wilesmith, 1991; Tato, 1999). Cuando el tracto respiratorio está afectado se observa además 

afección de todos los ganglios bronquiales (Tato, 1999). 

 

Estas lesiones indican una ruta de transmisión fundamentalmente respiratoria aunque en 

algunos casos también puede producirse por vía digestiva (Clifton-Hadley y Wilesmith, 1991; 

Tato, 1999). Las fuentes de infección para el ciervo pueden ser tanto su propia especie como 

otras especies, las cuales dependen del ecosistema en el que nos encontremos. Aplicando 

técnicas moleculares se ha detectado en Estado Unidos, que una sola cepa puede ser 

compartida tanto por el ciervo como por el ganado y esta a su vez puede pasar a distintos 

animales, entre ellos carnívoros (Schmitt y col., 1997; Bruning-Fann y col., 1998; Bruning-Fann 

y col., 2001). En el caso de Inglaterra, se ha detectado el problema con la asociación vacuno-

ciervo-tejón, afectándose de forma segundaria el zorro, por su carácter carroñero y por 

compartir madrigueras con los tejones (Benham y Broom 1989; Cheeseman y col., 1989; Brown, 

1993; Clifton-Hadley y col., 1995b). En Suiza encontramos en mismo problema con el ganado 

vacuno, aunque en este caso se detectó como fuente de infección al ciervo, y concretamente a 

ciervos procedentes de Inglaterra que reintroducen la enfermedad en el sanísimo ganado 

lechero suizo (Szewzyk y col., 1995).  
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En Nueva Zelanda un estudio experimental demostró irrefutablemente la transmisión entre 

opossum y ciervo (Lugton, 1997). Un grupo de seis ciervas sanas se introdujeron en un área de 

0,8 Ha donde previamente se habían detectado opossums tuberculosos. Los animales se 

mantuvieron durante 9 meses en la cerca, pero al quinto mes, cinco de las seis hembras 

introducidas enfermaron por TB. En los dos últimos meses, se introdujo un segundo grupo en 

un cercado colindante, que tras eliminar las ciervas del primer grupo, se pasó a la primera 

cerca. En el segundo grupo aparecieron cuatro hembras tuberculosas a los dos meses de ser 

introducidas en la cerca original. Durante el estudio se comprobó que el primer grupo había 

entrado en contacto con al menos seis opossums enfermos. Mediante métodos moleculares se 

encontraron dos tipos genéticos comunes en las hembras enfermas y los opossum tuberculosos 

detectados. Como complemento de este estudio se realizaron observaciones sobre el 

comportamiento de las ciervas. Se observó la existencia de dos hembras dominantes que fueron 

las primeras en enfermar. Estas además, mostraron un comportamiento agresivo con los 

opossums enfermos con los que entraron en contacto, llegando a morderles y patearles (Lugton, 

1997). El comportamiento dominante es por tanto un factor de riesgo bien caracterizado, y 

determinaría que los individuos dominantes de un grupo sean los primeros en infectarse e 

iniciar la cadena de transmisión (Sauter y Morris, 1995) .  

 

Previamente a este estudio, se consideraba que el ciervo era el responsable de la transmisión 

de la enfermedad al opossum debido a sus características lesionales (Livingstone, 1988) y a su 

vez, se considera a éstos últimos como los responsables de la mayoría de las infecciones en 

ciervo (Morris y Pfeiffer, 1995). La biología molecular ha demostrado sobradamente que la 

enfermedad fluye sin obstáculos entre el ganado bovino, el ciervo y el opossum (Collins y De 

Lisle, 1985; Collins y col., 1986; Collins, 1988).  
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Para entender las posibles vías de contagio intra-específico debemos conocer la etología de 

esta especie. 
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Alimentación 

 

La etología del ciervo va condicionada por el hábitat en el que se encuentra. En los 

ecosistemas del Norte de Europa y Estados unidos, habitan en zonas boscosas junto a amplias 

praderas verdes que producen hierba casi todo el año. La etapa más dura para el ciervo es el 

invierno, donde la nieve tapa la cubierta herbácea (Clutton-Brock y Albon, 1989). En los 

ecosistemas mediterráneos, la marcada estacionalidad afecta a la producción vegetal y por lo 

tanto a sus consumidores. Las mayores productividades dependen de la humedad del suelo y no 

de la temperatura y se alcanzan en primavera y otoño, y tiene unos mínimos en verano 

(Canellas y col., 1991). Independientemente del ecosistema, en condiciones naturales el ciervo 

regula sus necesidades energéticas  con la disponibilidad de alimento (Anderson 1976; Clutton-

Brock y Albon 1989). Por lo tanto en nuestra área las mayores necesidades de primavera e 

invierno están cubiertas por las plantas herbáceas y las de verano y otoño, por las especies 

arbustivas y frutos (Rodriguez-Berrocal, 1993). Esta alimentación además se asociará a una 

utilización de los espacios naturales distintos en cada época, en primavera e invierno, se 

11..11..88..  IInnttrroodduucccciióónn  aa  llaa  eettoollooggííaa  ddeell  cciieerrvvoo  yy  ssuu  

rreellaacciióónn  ccoonn  llaa  eeppiiddeemmiioollooggííaa  
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tenderán a usar praderas abiertas, mientras que en verano y otoño utilizan las zonas de sierra 

y bosque (Carranza y col., 1991). 

 

 

 

Grupos sociales 

 

Los dos tipos fundamentales de grupos sociales son los de hembras y los de machos. Los 

grupos de hembras están constituidos por una hembra adulta, la cría del año anterior (sea 

macho o hembra) y la cría de hace dos años si fue hembra. Los machos permanecen en el grupo 

familiar hasta los dos años y las hembras suelen abandonarlo tras su primer parto (Clutton-

Brock y col., 1982; Carranza y Arias de Reyna, 1987). Los grupos de machos están formados 

por individuos de edad similar.  

 

Los grupos sociales están estrictamente jerarquizados. En los grupos de hembras, la mayor es 

la dominante, seguida del macho de un año y el resto de hembras (Carranza, 1988). La hembra 

dominante es la encargada de guiar el grupo (Carranza, 1986). Entre varios grupos de 

hembras, también se mantienen relaciones de dominancia que se traducen en un mejor acceso 

al alimento o mejores áreas de campeo, para el grupo con la hembra más dominante (Thouless 

y Guinness, 1986). El comportamiento de dominancia es un factor de riesgo comprobado pero 

inevitable, como hemos visto las hembras dominantes son las primeras en contagiarse mientras 

que las dominadas y tímidas no suelen hacerlo (Sauter y Morris, 1995; Lugton, 1997). 

 

Existen también diferencias en el comportamiento de cada unidad. Los grupos de hembras 

son cooperativos en la alimentación y desplazamientos, mientras que los machos son muy 

competitivos (Carranza, 1986; Carranza y Arias de Reyna, 1987; Carranza, 1988).  
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En condiciones naturales el tamaño de cada grupo no depende de la densidad, sino de la 

cobertura vegetal. Es decir, en determinadas circunstancias es más ventajoso disponerse en 

grandes grupos y en otras en pequeños. La idea es muy simple, la tarea más importante de un 

ciervo es alimentarse y lo que le resta más tiempo es levantar la cabeza para vigilar. Por tanto 

es interesante comer en un grupo grande donde un solo individuo puede vigilar, por ejemplo en 

una pradera. Pero si la vigilancia visual es poco efectiva, como ocurre en áreas con cobertura 

vegetal muy densa, la posibilidad de que un predador detecte un grupo, es menor si el grupo es 

pequeño. Por tanto en cada época del año, al cambiar las necesidades nutricionales, los ciervos 

tienden a agregarse o separarse (Clutton-Brock y col., 1982; Clutton-Brock y col., 1986). En 

nuestro área, los mayores grupos se forman en primavera e invierno (con 5,25 individuos por 

grupo de media) y los menores en verano (con 2,7 animales por grupo). En los ecosistemas del 

norte de Europa la época de celo también modifica el tamaño de los grupos de hembras ya que 

el macho las junta en harenes cuyo número máximo depende de las que pueda defender, 

aunque no suele poder defender más de 20. 

 

Movilidad.  

 

Los grupos sociales de machos y hembras presentan una fuerte segregación espacial. Los 

grupos de hembras pueden usar áreas de campeo que se solapan entre si pero los machos se 

mantienen separados de las hembras excepto en la época de celo, donde entran en contacto con 

las hembras. Así mismo, los machos poseen áreas de campeo mayores (entre 600 y 1.000 Has 

en nuestra área) que las hembras (entre 300 y 400 Has) pero estas siempre disponen de los 

mejores recursos tróficos lo que repercute en menor longevidad de los machos (Carranza y col., 

1991; Soriguer y col., 1994). Las hembras tienden a mantenerse durante toda su vida en las 
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zonas donde han nacido y son muy reacias a cambiar de área de campeo (Carranza y Valencia, 

1999). 

 

Los desplazamientos mínimos también difieren por sexos, los machos se desplazan desde un 

mínimo de 2 Km hasta 11 Km al día, mientras que las hembras algo menos (1 Km) (Carranza y 

col., 1991). Las movilidades difieren sobre la base de las necesidades nutricionales de cada sexo 

y a las características de nuestro ecosistema ya que en zonas del norte de Europa las áreas de 

campeo pueden llegar hasta 2.400 Has en praderas (Clutton-Brock y Albon, 1989). En el caso 

de los machos puede deberse a que evitan la competencia trófica con las hembras, al estar en 

desventaja debido al tamaño corporal de éstas (al tener un tamaño menor apuran más la 

hierba) (Clutton-Brock y Albon, 1989). Los machos jóvenes pueden desplazarse hasta 20 Km 

para integrarse en un grupo de machos que consideren adecuado (Clutton-Brock y col., 1982). 

Evidentemente, la movilidad descrita en nuestro área puede estar limitada por medidas de 

manejo como colocación de vallas. Aunque los grupos sociales están espacialmente separados 

existen excepciones ya que las hembras toleran a los grupos de machos jóvenes y es posible 

observarlos juntos cuando se alimentan. La segregación de los sexos se mantiene en 

condiciones de cría en intensivo con unas densidades medias de 31,4 ciervos / ha, aunque en 

estas condiciones pueden llegar a contactar en los momentos en los que se les suple alimentos 

(Mattiello y col., 1997).  

 

Los ciervos mediterráneos son nocturnos, desplegando una mayor actividad durante la noche 

y muy poca durante el día (Carranza y col., 1991). Al contrario de las zonas norteñas, donde se 

muestran activos tanto de día como de noche (Catt y Staines, 1987). 
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Apareamiento. 

 

Las características del ecosistema también afectan al comportamiento reproductivo del 

ciervo. En el centro y norte de Europa, en la época del celo, los machos que han estado viviendo 

en grupos se vuelven intolerantes con sus congéneres y comienzan a abandonar sus áreas de 

campeo. Esto ocurre en Agosto, cuando se detecta una fuerte subida de testosterona y cambios 

en el tamaño del cuello y testículos, estando estos cambios determinados, como en otras 

especies, por el foto periodo (Loudon y col., 1989). Posteriormente (en Septiembre) se desplazan 

al área de las hembras, donde desarrollan un comportamiento de cortejo y defensa de harenes. 

Esto consiste en seguir y rodear a las hembras impidiendo que se acerque otro macho (Clutton-

Brock y col., 1982). El macho típico tiene entre 5 y 11 años. Durante esta etapa los machos 

concentran toda su energía en las hembras, rehusando incluso comer, lo que determina una 

disminución del 20% de su peso corporal durante unas seis semanas (durante mediados de 

Octubre). En esta etapa los contactos con otros machos son muy frecuentes llegando incluso a 

luchar. Pero además de las luchas existen otros comportamientos típicos como (Clutton-Brock y 

col., 1982; Whitehead, 1993): 

 

Berrea: sirve para desafiar a otros machos, para demostrar su tamaño o después de una lucha 

para reforzar su estatus social. 

 

Barking o ladrido: fundamentalmente dirigido a jóvenes machos después de haber sido 

ahuyentados del grupo sin haber luchado. 

 

Marcado: consiste en marcar su área mediante las secreciones de sus glándulas olfatorias o 

con su cornamenta en la tierra o lugares prominentes. 
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Baña: actividad realizada por los machos que consiste en bañarse en charcos de lodo en los 

cuales previamente han orinado y dejado secreciones. Posiblemente su finalidad sea la de 

perfumarse con el aroma de sus propias hormonas. Este baño realizado por los machos en celo, 

ocurre en dicha época pero tanto hembras como machos pueden bañarse en las épocas más 

calurosas, donde se introducen hasta el cuello en charcas y lagunas. (Carranza, comunicación 

personal). 

 

Lamidos: los machos y las hembras de un grupo ocupan un considerable tiempo oliéndose y 

lamiéndose mutuamente. 

 

Persecuciones: los machos frecuentemente persiguen a las hembras en celo con su cuello y 

lengua extendidos. 

 

Monta: ocurre durante la tercera semana de octubre. Se producen varias montas siendo las 

hembras las que eligen a su pareja y la duración de la monta. La mayoría de las hembras 

conciben a la primera monta pero si no esta fallase, al ser animales poliéstricos, vuelven a 

entrar en celo al menos dos veces más, con un ciclo de 18 días. 

 

Lucha: la lucha sigue siempre una secuencia definida. Primero se produce una aproximación 

del macho al intruso, después un reconocimiento mutuo mediante un paseo en paralelo. 

Finalmente si ninguno de los dos machos desiste se produce el choque de cuernas. 

 

En nuestro ecosistema también se dan todos estos comportamientos, apareciendo además la 

defensa de territorios (Carranza y col., 1990). La época de celo se da al principio del otoño, 

donde la producción herbácea es escasa; en condiciones naturales los ciervos se alimentan en 
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este momento de matorral y circulan en pequeños grupos. La defensa de territorio consiste en 

que un macho defiende una pequeña zona con alimento (un área de cobertura herbácea, por 

ejemplo) a donde pueden ir a comer un grupo de hembras. Las ciervas por tanto no se sienten 

atraídas por el macho sino por los recursos que defiende y su capacidad de defenderlos 

(Carranza y col., 1990). En la elección de los machos o en su defecto de las áreas, también 

influye la presencia de otros grupos de hembras, ya que estas prefieren zonas grandes, con 

otros harenes circulando y sin gamos (Dama dama). Esto les permite reducir su nivel de acoso 

por un macho concreto y aumentar las posibilidades de ser cubiertas por varios machos 

altamente competitivos (Carranza, 1999). Esta defensa territorial puede ser provocada 

artificialmente proporcionando comida en la época de celo, en este caso los machos defienden no 

sólo las zonas donde se depositan los alimentos sino también las áreas de paso que utilizan las 

hembras para llegar al alimento.  

 

El apareamiento es un momento especialmente estresante para los machos. Esta agobiante 

situación se complica al descuidar su alimentación y puede ser peor gracias a la ayuda del 

manejo cinegético. El aumento de la densidad y la suplementación de alimentos en sitios 

concretos fuerza a un número mayor de interacciones entre los machos.  

 

Las características etológicas descritas concuerdan con las formas de transmisión 

encontradas, aunque los estudios epidemiológicos en el ciervo son aun muy escasos. Se piensa 

que la prevalencia es mayor en los machos que en las hembras aunque el único trabajo que 

abordó el tema no encontró diferencias significativas (Schmitt y col., 1997). A pesar de este 

resultado se considera que la transmisión horizontal asociada al cortejo y la lucha entre machos 

es fundamental para la dispersión de la enfermedad (Morris, 1994; Morris y Pfeiffer, 1995) y 

que por tanto los machos podrían tener unas prevalencias mayores. Dentro del grupo de los 
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machos, tendríamos los machos subadultos, particularmente estresados y encargados de 

diseminar horizontalmente la enfermedad a grandes distancias (Morris y Pfeiffer, 1995; 

O'Brien y col., 2001). Este grupo parece efectivamente estar más predispuesto, produciéndose 

en ellos una enfermedad de curso más agudo que en los adultos. (O´Reilly, 1995). Apoyando 

esta teoría, se han detectado diferencias significativas en la edad de los sexos afectados. La 

media de edad en los machos es de tan sólo 2,5 años, frente a la de las hembras con 3,5 años 

(Schmitt y col., 1997), detectándose animales infectados al año (Nugent y Lugton, 1995; 

Nugent, 2002). Según algunos autores los animales jóvenes contraerían la enfermedad de los 

adultos mediante transmisión horizontal (Gaillard y col., 1992; Griffin y Buchan, 1994; Griffin 

y Mackintosh, 2000). Junto a esto en Nueva Zelanda se les ha considerado como los 

responsables de la diseminación de la enfermedad a grandes distancias (Tweddle y Livingstone, 

1994). La teoría de la transmisión desde machos adultos a jóvenes requeriría factores 

ambientales externos que facilitaran las interacciones entre dichos grupos que de forma 

natural no contactarían, siendo fundamentalmente las densidades artificiales el mayor factor 

de riesgo (Schmitt y col., 1997; Munroe y col., 1999;). La transmisión horizontal de madre a 

cría, no parece ser importante ya que en áreas de elevada prevalencia en hembras (cerca de un 

50%) no se detectan elevados niveles en los cervatillos (Nugent y Lugton, 1995; Lugton, 1997; 

Lugton y col., 1998).   

 

La forma de transmisión es respiratoria como se ha comprobado experimentalmente, 

encontrándose elevados niveles de micobacterias en saliva y secreciones nasales, a los 100 días 

post-infección. 

 

La etología permite explicar la forma de contagio en poblaciones mantenidas en situaciones 

más o menos naturales, sin embargo los ciervos son cada vez más frecuentemente manejados 



Caracterización de las prevalencias en artiodáctilos salvajes de Extremadura. Revisión Bibliográfica.   

 
83

para su aprovechamiento cinegético. En el siguiente punto pasaremos a analizar cómo el 

manejo de las poblaciones salvajes potencia las posibilidades de contagio de la TB. 
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El manejo productivo del ciervo no es un fenómeno reciente aunque la actual 

“intensificación” en su producción si lo es. En Nueva Zelanda la cría en cautividad se 

desarrolló durante los años setenta y actualmente alcanza más de 1.700.000 animales, 

en Dinamarca se desarrolló en los ochenta con un censo actual de más de 25.000 

animales criados en granjas, en Inglaterra la actividad se inicia en los setenta con una 

población actual de más de 40.000 animales. La lista del censo y de los países productores 

podría ocupar esta pagina, pero pasaremos a decir que en la mayoría de los países, junto a la 

expansión de las granjas de ciervos apareció el problema de la TB (Clifton-Hadley y Wilesmith, 

1991). Al igual que todas los tipos de cría intensiva, como la acuicultura, la avicultura o la 

porcinocultura, enfermedades con escasa prevalencia en condiciones naturales, aparecen como 

un serio problema con importantes perdidas económicas e implicaciones en la sanidad humana 

(Griffin y Mackintosh, 2000). Nueva Zelanda, junto a Dinamarca e Inglaterra, destacan por ser 

las primeras en desarrollar planes de control de la TB en ciervo iguales a los aplicados en el 

vacuno, basados en diagnóstico y sacrificio de positivos, restricciones en los movimientos entre 

granjas o prohibiciones de sobrepoblación. Evidentemente estas medidas de control son 

únicamente aplicables a zonas con producción intensiva de ciervo. 

11..11..99..  MMaanneejjoo  pprroodduuccttiivvoo  ddeell  cciieerrvvoo  yy

ttuubbeerrccuulloossiiss::  uunn  bbiinnoommiioo  ppeelliiggrroossoo..  
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En España y más concretamente en el suroeste, la explotación cinegética del ciervo 

constituye un importante recurso económico. Aunque su manejo productivo dista mucho de la 

intensificación de los países norteños, ha evolucionado notablemente en los últimos años. Los 

cambios en su producción se han dirigido fundamentalmente a aumentar las densidades 

complementándolo con una suplemantación de la alimentación. Para facilitar el manejo e 

independizarlo de otras unidades de gestión del entorno se ha procedido también a aplicar 

sistemas de cerramiento cinegético. Lo acertado de estos manejos repercute en el bienestar de 

los animales y por lo tanto a su estrés, o lo que es lo mismo, a su susceptibilidad a padecer 

patologías, entre ellas la que aquí nos ocupa. 

 

La determinación de la densidad óptima de una población, es un asunto peliagudo. La 

determinación de la capacidad de carga de un ecosistema pasa por determinar su producción 

vegetal, las variaciones estacionales de las necesidades energéticas de los animales, 

características de la cobertura, etc. En definitiva las densidades elevadas afectan 

negativamente a la fertilidad, retrasan la época de paridera, aumenta la mortalidad de las 

crías (especialmente las crías macho) (Clutton-Brock y col., 1982) y por tanto aumento del 

número de hembras (Clutton-Brock y col., 2002) y afecta al desarrollo corporal (Bertouille y 

Crombrugghe, 1995). Es decir la población tiende a autorregularse para disminuir su número 

de individuos. 

 

Parece evidente que debería existir una relación entre densidad y TB, pero la información a 

este respecto es escasa, aunque parece un factor de riesgo (Munroe y col., 1999). Está claro que 

elevadas densidades determinan prevalencias importantes, como es el caso de los E.E.U.U. (25 

ciervos/km2) (Schmitt y col., 1997), por otro lado la política sanitaria neozelandesa ha obligado 
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a disminuir los niveles de densidad de sus granjas a <10 animales/km2 consiguiendo reducir la 

prevalencia hasta casi la erradicación. En ambientes de muy alta densidad (hasta 80 

ciervos/km2) también se detectan, como es lógico, signos de estrés nutricional y elevado 

parasitismo (Sams y col., 1998). En nuestra área, las densidades se miden en unidades muy 

distintas, lo que significa que zonas consideradas densas (léase Monfragüe) poseen de 25 a 40 

ciervos /100 ha (Carranza, 1998), lo cual resulta elevado si lo comparamos con otras áreas de 

España con densidades de 4 a 8 ciervos/100ha. Por tanto la importancia relativa de la densidad 

en nuestra área debe ser analizada cuidadosamente. 

 

La suplementación de alimento es una práctica consolidada y se basa en aportar alimento 

en las épocas desfavorables (final del verano) para poder aumentar el número de cabezas que 

pueda soportar un área. En general, los suplementos se proporcionan desde agosto a 

septiembre, aunque este periodo puede aumentar o disminuir según la producción de la finca y 

su densidad. Se suele suplementar heno o ensilado, aunque también se puede suministrar 

grano o piensos compuestos granulados para bovino. Generalmente, la forma de hacerlo es en el 

suelo en áreas despejadas de vegetación formando un reguero. Como comentamos antes, la 

suplementación afecta drásticamente a las estrategias reproductivas del ciervo, pasando de 

defender harenes a defender pequeñas zonas con alimento o rutas para acceder a él (Carranza 

y col., 1990; Carranza y col., 1995). Este hecho ocurre porque la época de mayor escasez de 

alimento coincide con la berrea. Este fenómeno produce que los machos penosamente 

alimentados por su dedicación a la reproducción aumenten el grado de interacciones entre ellos. 

Se ha demostrado que al comparar una misma zona sin suplementar y suplementándola, el 

número de interacciones pasa de 3,8 a 8,7 (Carranza y col., 1995). Por tanto las 

posibilidades de contagio se duplican, además de debilitarlos y herirlos (Clutton-Brock y 

col., 1982). Este cambio de estrategia también tiene efectos genéticos ya que unos pocos machos 
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tienen acceso a un gran número de hembras, por lo que los caracteres genéticos de unos pocos 

machos se fijan en la población y aumenta la consanguinidad.  

 

Los fenómenos desencadenados por el manejo cinegético potencian el riesgo de contagio que 

deforma natural ya existe. Pero junto a esto existe un factor menos evidente: el estrés. En este 

caso, la importancia del estrés radica en su poder inmunosupresivo (Thomson y col., 1994)(Ver 

Capítulo 2). El ciervo es uno de los animales en los que mejor se ha caracterizado los efectos del 

estrés, describiéndose como un modelo animal para su estudio (Griffin y Thomson, 1998). Los 

trabajos son muy numerosos, pero uno de los más interesantes revisa todos los existentes en un 

breve articulo de 12 paginas (Griffin y Thomson, 1998). Los efectos inmunosupresivos del estrés 

han sido ampliamente estudiados, (Bonneau y col., 1991; O'Sullivan y col., 1995; Decker y col., 

1996) y se produce mediante un simple mecanismo de inhibición del los linfocitos Th que 

bloquea la producción de citocinas efectoras (perfil Th-1) , mientras que promueve la respuesta 

supresora mediante las citocinas Th-2 (fundamentalmente la IL-4) (Daynes y Araneo, 1989; da 

Silva y col., 1994; Daynes y col., 1994). Esta inhibición del sistema inmune se produce por 

activación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal con producción en esta última de cortisol. 

 

En el caso del ciervo se consideran como factores que producen estrés crónico: la 

sobrepoblación, la pobre nutrición, los cambios climáticos extremos y bruscos, los movimientos 

poblacionales intensos, la competencia por la alimentación y el establecimiento de las 

relaciones de dominancia (McAllum, 1985; Griffin 1989; Griffin y col., 1991; Hibma y Griffin 

1994; Thomson y col., 1994; Hanlon y col., 1995; Mackintosh, 1998). Este estrés se ha 

comprobado que aumenta la susceptibilidad no sólo a la TB (Griffin y Thomson, 1998), sino a 

otras patologías como la fiebre cataral maligna o la yersiniosis (Mackintosh y Henderson, 

1984). Es preciso destacar un bonito trabajo sobre el efecto de la caza sobre el ciervo, 
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lógicamente por si alguien lo dudaba, esta actividad les es particularmente estresante. En los 

animales abatidos se detectan brutales niveles de cortisol, depleción de los niveles musculares 

de carbohidratos y elevados niveles de beta-endorfinas (Bateson y Bradshaw, 1997). Alivia 

saber que al menos su muerte resulta suavizada por la narcosis provocada por dichos 

neurotransmisores. 

 

Pero existe un factor más que actúa inhibiendo el sistema inmune en los momentos más 

estresantes para los ciervos machos: sus propias hormonas esteroideas. Durante el celo se 

ha comprobado su aumento y por otro lado se ha constatado desde hace tiempo el poder 

inmunosupresor de los andrógenos (testosterona, dihidrotestosterona y estradiol). Esto 

determina que el sistema inmune de los machos funciona peor en la mayoría de las especies 

vertebradas estudiadas (Ahmed y col., 1985). Aunque, como contrapartida, ellas sufren más 

enfermedades autoimmunes (Schuurs y Verheul, 1990). El mecanismo de acción 

fundamentalmente en que la testosterona y sus derivados actúan directamente sobre los 

linfocitos T CD4+ (en los cuales se encuentran receptores específicos para dichas hormonas) 

incrementando la producción de IL-10 (Liva y Voskuhl, 2001). 

 

En el caso específico del ciervo se ha comprobado la mayor susceptibilidad de los machos a 

procesos parasitarios, con mayores cargas en la época de celo (Zuk y McKean, 1996).  

 

La razón del dimorfismo sexual en la función inmune se parece estar relacionado con razones 

evolutivas. Las diferencias fisiológicas, morfológicas y etológicas entre machos y hembras están 

a menudo mediadas por hormonas sexuales esteroideas (Cooke y col., 1998) y tienden producir 

machos más fuertes pero menos longevos. Por otro lado, se ha descrito el efecto pernicioso de la 
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unión entre celo y estrés, sobre la supresión del sistema inmune en el caso específico de los 

machos (Gaillard y col., 1992; Gaillard y Spinedi, 1998). 

 

La mayor susceptibilidad a la TB de los machos cervunos no ha sido aún comprobada 

satisfactoriamente, sin embargo en el caso de otros reservorios como el tejón o el opossum, la 

mayor susceptibilidad de los machos ha sido sobradamente demostrada y estos casos, podría 

relacionarse también con factores hormonales. 

 

Todo lo descrito hasta el momento en el ciervo justifica su reconocimiento como hospedador 

de la TB bovina. 
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El cerdo, tanto en sus variedades doméstica como salvaje (jabalí), se considera muy 

susceptible a M. tuberculosis, M. bovis y M. avium, agentes de la TB humana, bovina y aviar 

respectivamente (Francis, 1958; Bolin y col., 1997). Tradicionalmente sin embargo, la TB 

bovina en cerdo doméstico se considera esporádica y es poco conocida. La mayor parte de la 

bibliografía procede de los países anglosajones donde la cría es mayoritariamente intensiva y la 

afección tuberculosa es más frecuentemente debida a M. avium, produciendo lesiones 

localizadas en las zonas de entrada, muy fibrosadas, raramente calcificadas y con poco cáseum. 

Estas lesiones se asocian a rutas de transmisión oral, por lo que las lesiones suelen afectar 

únicamente al tejido linfoide orofaríngeo y mesentérico (Thoen y col., 1976; Thoen y col., 1981). 

Estos mismos autores consideran que los niveles de TB bovina en el cerdo, en sus explotaciones 

intensivas, reflejan los niveles locales de la enfermedad en los bovinos, de los cuales se 

contagian vía oral, ingiriendo leche, productos lácteos o sobras de matadero (Blood y Radostits, 

1989). De hecho se comprueba, que la aplicación de los programas de erradicación en el bovino 

repercuten directamente en una reducción de la prevalencia en el porcino (O´Reilly, 1995). Las 

lesiones en los porcinos investigados afectan generalmente a los más jóvenes, siendo lesiones 

regresivas muy fibrosadas y con escaso número de bacilos viables y que afectan generalmente a 

11..11..1100..  SSuuss ssccrrooffaa

¿¿RReesseerrvvoorriioo  vveerrddaaddeerroo,,  ddee  ddeessbboorrddaammiieennttoo  oo

““ffoonnddoo  ddee  ssaaccoo  eeppiiddeemmiioollóóggiiccoo””??  UUnnaa  dduuddaa  aaúúnn

ppoorr  rreessoollvveerr.. 
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los ganglios mesentéricos (Thoen y Himes, 1986). Las lesiones pulmonares son consideradas 

muy raras (Thoen y Himes, 1986). Esto hace pensar que la transmisión entre los porcinos y de 

ellos a otras especies es muy poco probable, lo cual además se dificulta por la temprana edad en 

la que los porcinos son sacrificados (Morris, 1994).  

 

Lo descrito anteriormente justifica que el porcino doméstico sea considerado como un fondo 

de saco epidemiológico, susceptible de padecer la enfermedad pero con una nula capacidad de 

diseminación. Esta afirmación tan categórica tiene algunas lagunas. La inoculación 

experimental de cerdos ha demostrado que escasas dosis de micobacterias (102 U.f.c.) 

depositadas intratonsilar e intratraquealmente, producen lesiones pulmonares expansivas, 

abiertas, con crecimiento extracelular de micobacterias (Bolin y col., 1997; Chambers y col., 

2001) que permiten la expulsión de gran cantidad de bacilos en esputos o saliva. Esto también 

se ha comprobado en condiciones naturales en animales de menos de un año (Tato, 1999). Por 

tanto no siempre el porcino puede controlar perfectamente la infección, por lo que la 

diseminación sí sería posible. De cualquier forma, la importancia real del cerdo en la 

epidemiología de la TB, se desconoce ya que los estudios son escasos y los datos oficiales de 

prevalencia no existen. Muy pocos países han investigado sistemáticamente sus niveles de 

prevalencia en porcino, aunque algunos de ellos como Estados Unidos, han llegado a considerar 

al porcino como ciertamente problemático en algunos estados (Tessaro, 1986; Neill y col., 1994).  

 

Si bien el papel del cerdo doméstico como reservorio resulta al menos sospechoso, la 

importancia epidemiológica del jabalí lo es aún más. La TB en jabalí se ha detectado en 

diversos países como Rusia, Alemania, Australia, Italia, España, etc (Bollo y col., 2000). Pero lo 

que destaca de estas comunicaciones no son su variopinto origen geográfico, sino las 

prevalencias encontradas. Pasemos a ver algunos ejemplos. 
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En el área de Northern Territory en Australia, entre los años 1958 y 1976 se detectó en 

cerdos salvajes una prevalencia anual que varió entre el 48 y 85% (Ekdahl y col., 1970; 

McInerney y col., 1995). Se determinó que la infección había sido transmitida desde el búfalo 

(Bubalus bubalis) y el ganado doméstico, fundamentalmente por ingestión de cadáveres 

tuberculosos, sobre todo de los búfalos viejos, muertos tras cada época seca. Se comprobó que 

reduciendo la prevalencia en el bovino de esta zona desde 1979 a 1985, disminuyó la 

prevalencia en el búfalo y el jabalí, por lo que se consideró nuevamente que el jabalí era 

simplemente un fondo de saco epidemiológico. Durante los años 1985 y 1991, se encontró un 

20% de prevalencia en la misma zona y en dicha especie (Corner y col., 1991; Kormendy, 

1992b). El último estudio realizado sobre la zona reveló un escaso 0,25% de prevalencia 

analizando un respetable número de animales (750) (McInerney y col., 1995), apoyando la 

teoría de que en dicho país, el jabalí funciona como un fondo de saco epidemiológico.  

 

Por otro lado, en Central Otago (Nueva Zelanda) se detectó una prevalencia media anual del 

33% entre los años 1987 y 1993 (Wakelin y Churchman, 1991). Está investigación mostró 

lesiones compatibles con la vía de infección respiratoria y se concluyó que la infección se había 

originado mediante la ingestión o inspección de cadáveres de opossum tuberculosos, y 

posteriormente se había mantenido en la población de jabalíes (Wakelin y Churchman, 1991; 

O´Reilly 1995). Dicho contagio se demostró molecularmente en estudios previos (Collins, 1988). 

Más recientemente en North Island (Nueva Zelanda) se detectan prevalencias del 97% (Lugton, 

1997). A pesar de estas cifras y ser el primer lugar donde se encontraron lesiones respiratorias, 

los autores neozelandeses siguen considerando al jabalí como un simple diseminador, y 

únicamente un trabajo de principios de los 70, considera al jabalí como un posible reservorio 

(Ekdahl y col., 1970).  
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Recientemente la conciencia de la importancia epidemiológica del jabalí está cambiando. 

Existe al menos un cambio en la terminología, ya que antes se le consideraba un simple saco 

epidemiológico y actualmente se le considera un “amplificador” de la TB. Este concepto se basa 

en que los jabalíes adquieren la enfermedad de un reservorio y la transmiten dentro de la 

población de jabalíes hasta alcanzar las importantes prevalencias descritas, es decir, 

consideran al jabalí como un reservorio por desbordamiento. Sin embargo se sigue manteniendo 

que enfermedad tendería a desaparecer sin un reservorio principal. Al menos se admite la 

posibilidad de diseminación entre jabalíes (Coleman y Cooke, 2001). Otra terminología parecida 

es la de “centinela” de la infección, en el mismo sentido los jabalíes adquieren fácilmente la 

enfermedad y la mantienen en la población largo tiempo y por ello servirían para vigilar la 

presencia de reservorios verdaderos (Nugent y Lugton, 1995; Board, 2000). De todas maneras, 

el papel del jabalí como reservorio de la tuberculosis, aumenta progresivamente. En este 

sentido destacan las investigaciones de Livingstone y col., (citado en: de Lisle y col., 2001) 

centradas en marcar credos asilvestrados con collares de radio seguimiento, para 

posteriormente recapturarlos en repetidas ocasiones con el fin determinar si los animales se 

han infectado, en qué momento y que distancia han recorrido para ello. Junto a esto, existe 

cierto temor tras la reintroducción de ejemplares de jabalí en el sur de Inglaterra (Wilkinson, 

1998; Williams y Wilkinson, 1998).  

 

También destaca la comunicación de la prevalencia hallada en la Isla de Molokai (Hawai). En 

1981 se detecta un 20% de cerdos salvajes asilvestrados con lesiones únicamente respiratorias 

(Essey y col., 1981). Mycobacterium bovis se detectó no sólo en cerdos asilvestrados, también se 

halló vacuno y ciervos. La enfermedad parecía trasmitirse eficientemente entre los cerdos, pero 

aparte de las lesiones torácicas no se describe como se llega a tal conclusión. El problema se 

terminó acabando con las poblaciones afectadas (Essey y col., 1983). 
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Más recientemente y en localizaciones más próximas como Italia, se detectaron unas 

prevalencias que podría variar entorno al 23% en el área de Liguria (Serraino y col., 1999) 

(Norte de Italia). Esta zona poseía unas prevalencias en bovino del 1,1 al 1,6%, y en ella no 

existen otros reservorios conocidos además del ganado. El trabajo de Serraino y colaboradores, 

está enfocado a la metodología molecular y de hecho demuestra la existencia de contagios entre 

el bovino local y los jabalíes, pero en él además, destaca el dato de que el 90% de los jabalíes 

tuberculosos eran menores de 2 años de edad. Este trabajo no describe de forma precisa las 

lesiones encontradas, dado que se analizan únicamente las cabezas de los animales 

muestreados. En este mismo país un año después, se detectó también la presencia de TB en las 

provincias de Imperia y Savona, también al norte del país, aunque no se precisan datos de 

prevalencia (Bollo y col., 2000). Este estudio está más encaminado a mostrar las bondades de 

los sistemas moleculares para el diagnóstico de la TB, que a hablar de epidemiología, pero de él 

podemos extraer algunos datos. El tipo de lesiones encontradas están localizadas 

mayoritariamente en los ganglios retrofaríngeos, coincidiendo con los resultados de Serrairo, lo 

que indicaría vías de transmisión oral o respiratoria. 

 

Centrando el problema en Extremadura, un reciente estudio (Tato, 1999) que ha analizado 

más de 3.500 jabalíes desde 1992 a 1998, encontró una prevalencia creciente con un máximo de 

7,7% en 1998. En este mismo año la prevalencia del bovino en el área de estudio fue del 5,58%, 

frente a una media regional del 1,05%. Este mismo autor demostró molecularmente que tipos 

genéticos semejantes eran compartidos por ciervos, vacas y jabalíes, confirmando contagios 

interespecíficos. Así mismo, se demostró el asentamiento de grupos moleculares en fincas 

próximas. De dicho trabajo también destaca el hallazgo de lesiones generalizadas y la mayoría 

de lesiones pulmonares, describiendo vías de contagio fundamentalmente respiratorias. Este 

hallazgo hace pensar en nuevas vías de transmisión diferentes a las tradicionalmente 
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supuestas en el jabalí y el cerdo, aunque recordemos que las afecciones respiratorias en el 

jabalí han sido previamente descritas (Essey y col., 1981; León, 1991; Wakelin y Churchman, 

1991).  

 

Todos los datos descritos hacen pensar que, aunque oficialmente reconocido como 

diseminador, el jabalí en determinadas circunstancias puede actuar como reservorio de la 

enfermedad. Por tanto una vez más debemos recurrir a la etología para poder explicar las 

posibles formas de infección y mantenimiento dentro de la población de jabalíes y entre ésta y 

otras especies. 
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Alimentación. 

 
Una de las características más importantes del jabalí es su aparente adaptabilidad y esto se 

hace particularmente evidente en su alimentación. El jabalí es una especie omnívora con un 

amplio espectro trófico, y con unas costumbres marcadamente estacionales que le permiten 

aprovechar los recursos que ofrece cada estación (Garzón, 1984). La ingesta está compuesta 

generalmente de materia de origen vegetal aunque también ingieren materia animal 

(invertebrados o vertebrados). Por ejemplo en nuestra zona destaca la ingesta de bellotas en los 

meses invernales, aunque también comen lombrices, bulbos, huevos, animales de pequeño 

tamaño, basura, etc (Garzón, 1980, Venero, 1984). Los jóvenes de menos de un año de edad 

presentan una alimentación más rica en materia de origen animal que los adultos (Groot, 1994) 

debido a los mayores requerimientos nutricionales en esta etapa de rápido crecimiento. Aunque 

algunos autores consideran que la ingesta de proteína animal es meramente oportunista, se ha 

demostrado su necesidad dado que el aporte proteico de origen vegetal es escaso y difícilmente 

asimilable (Abaigar, 1993). El consumo de cadáveres puede ser una costumbre arriesgada y 

más aún en individuos jóvenes en los que esta ingesta es mayor. Por tanto, los individuos 

menores de un año, podrían estar más predispuestos a padecer la enfermedad.  

11..11..1111..  IInnttrroodduucccciióónn  aa  llaa  eettoollooggííaa  ddeell  jjaabbaallíí
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Tampoco debemos conceptuar al jabalí como un animal predominantemente carroñero, pues 

el consumo de carroña en adultos es oportunista. Los estudios de contenido gástrico respecto a 

la fracción animal destacan la presencia de los invertebrados y huevos de aves que nidifican en 

suelo (Genov, 1981). También es destacable el hallazgo repetido de ovejas (Ovis aries) adultas 

literalmente cazadas, gallinas, micromamíferos, lagomorfos y reptiles. Los porcentajes de 

fracción animal siempre son inferiores a los de vegetal, estando los primeros entorno al 10% en 

los adultos.  

 

Organización social.  

 
La estructura social de las poblaciones de jabalíes es un sistema dinámico que va cambiando 

a lo largo del año en función de la etapa reproductiva y de los recursos de alimentación. La 

unidad fundamental es el grupo familiar formado por madres adultas con sus crías y hembras 

jóvenes. Este grupo es el más abundante, se caracterizan por ser muy estables, cooperativos, 

muy rico en interacciones sociales entre sus componentes y con desarrollo de estrategias 

colectivas e individuales entre sus componentes (Teillaud, 1986). Otro grupo social 

característico es el formado por machos adultos (con más de dos años) solitarios, que forman el 

30% de los grupos sociales. Por último, los menos abundantes son los machos subadultos (entre 

uno u dos años) solos o formando pequeños grupos con edades similares (Fernández-Llario y 

col., 1996). 

 

Durante la época de celo (septiembre-octubre en nuestra zona) los machos se unen a los 

grupos de hembras, expulsando a los machos jóvenes.  
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Durante el periodo de parto, los grupos sociales también sufren modificaciones. Durante el 

parto las madres se alejan del grupo durante unos días, en este momento se establecen los 

vínculos filiales que se mantendrán al reincorporarse al grupo (Bon, 1986).  

 

Los factores ambientales modifican el tamaño de los grupos. El tamaño medio de un grupo 

familiar es de 3 a 5 individuos y estos grupos tienden a agregarse en épocas de mayor 

abundancia de alimento cuando la competencia es menor. En Doñana por ejemplo las mayores 

agregaciones se producen en primavera (Fernández-Llario, 1996). 

 

Utilización del espacio. 

 
El jabalí es un animal bastante sedentario en contra de lo que se piensa. A grosso modo y en 

áreas de bosque mediterráneo, podemos decir que las hembras raramente se mueven por una 

superficie mayor a 300- 350 ha, mientras que en los machos existen diferencias dependiendo de 

la edad. Los machos adultos pueden poseer áreas de más de 1.500 ha. Los machos subadultos 

suelen tener áreas de campeo similares a las hembras. Aunque para encontrarlas pueden 

desplazarse a grandes distancias, la mayoría de los machos subadultos se mantiene a 5-10 km 

del núcleo donde nacieron, y sólo en 5,5% se aleja más de 20 km (Fernandez Llario, 1994). La 

movilidad sigue rutas naturales, como cauces de ríos (Santos, 2002).  

 

En otras localizaciones como el sur de Francia las áreas pueden llegar a 12.000-15.000 Has 

para los macho y 6.000 para las hembras (Janeau, 1984). A pesar de estas distancias, las 

hembras con crías de menos de un año raramente se desplazan a más de un kilómetro de la 

zona donde han parido. 
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El jabalí no es un animal territorial, por lo que las áreas de campeo de distintos grupos 

pueden solaparse entre sí.  

 

Se considera que existen cambios estacionales en la localización del hábitat, relacionados con 

las fluctuaciones de la disponibilidad de alimentos y la reproducción ya que en los periodos de 

parto se reduce la movilidad de las hembras (Mauget, 1981).  

 

La elección de un hábitat concreto está determinada por tres factores: disponibilidad de 

recursos tróficos, la cobertura vegetal que permita ocultarse y sentirse seguros (zonas de 

vegetación densa) y la presencia de suelos húmedos donde poder realizar sus baños de fango 

con fines de termorregulación (Dardaillon, 1986). 

 

Las bañas o bañeras son lugares particularmente interesantes desde el punto de vista 

epidemiológico. Se trata de zonas concretas donde los jabalíes acuden para impregnarse de 

barro. Son usadas año tras año, por determinados individuos, mostrando una elevada 

constancia (Rosell 1998; Rosell y col., 2001). Se consideraba que las bañas tenían funciones 

higiénicas de eliminación de ectoparásitos así como de termorregulación (Belden y Pelton, 

1976; Fernández-Llario y col., 1996), pero recientemente se ha planteado la hipótesis de la 

función de comunicación del bañado asociado a la reproducción (Fernández-Llario y col., 2002). 

La existencia de machos adultos manchados de barro, en la época de apareamiento (en meses 

fríos), junto a la existencia de glándulas cutáneas con producción de feromonas en los machos 

(Estes y col., 1982) con capacidad de inducir el celo en las hembras (Melrose y col., 1971), hacen 

suponer que los baños tengan en nuestras latitudes, funciones relacionadas con la 

comunicación y el celo. Desde el punto de vista epidemiológico, la existencia de un lugar muy 

frecuentado por individuos, posiblemente más visitado por los machos con una presumible 
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inmunodepresión estacional asociada al celo (Fernandez-Llario y col., 2002), con unas 

condiciones de humedad y materia orgánica, puede ser un posible punto de contagio entre 

individuos.  

 

Estas características, hacen pensar en grupos sociales estables viviendo en áreas geográficas 

o ecosistemas concretos durante toda su vida. Los únicos movimientos entre grupos serían los 

protagonizados por los machos, los cuales podrían poner en contacto unos grupos o zonas, con 

otras. Desde un punto de vista epidemiológico nos recuerda al papel que juegan otros machos 

reservorios de la enfermedad, como los jóvenes machos de opossum australianos o los machos 

adultos de tejón o ciervo. Es decir los machos de jabalí podrían ser el origen de los contagios 

horizontales entre grupos.  

 

Reproducción. 

 

El inicio del celo depende del área geográfica en la que se encuentren, en Extremadura 

aparece entre los meses de Octubre y Noviembre, mientras que en zonas más orientales se 

retrasa un par de meses (Garzón, 1991). Los factores que desencadenan los celos son físicos 

(foto periodo y temperaturas) (Mauget, 1982), químicos (disponibilidad de alimentos) (Mauget, 

1980) y etológicos (efecto grupo, disponibilidad del espacio, etc.) (Delcroix, 1990). El jabalí 

puede tener dos gestaciones, aunque el 70% sólo tienen una. En el caso de un segundo celo este 

aparecería entre marzo y abril (Mauget, 1980). Dado que la gestación dura 120 días, el grueso 

de rayones aparecería en los primeros meses de la primavera, mientras que los pocos 

resultantes del segundo celo aparecerían entre agosto y septiembre.  
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Respecto a los machos en la época de reproducción, como hemos comentado se unen a los 

grupos de hembras. En este momento se vuelven agresivos con otros machos que intenten 

acercarse al grupo elegido. Los machos no forman harenes, sino que se limitan a seguir a las 

hembras y defender el grupo de otros machos (Fernández-Llario y col., 1996; Rosell, 1998). El 

efecto del estrés reproductivo descrito en los ciervos, debe ser menor en esta especie, debido a 

su menor poliginia. Se limita a seguir hembras y a cubrirlas y además de esto, el periodo 

reproductivo es mayor. 

 

La hembra da a luz en parideras realizadas por ellas para este fin. Se localizan en los bordes 

de los bosques y siempre próximos a cursos fluviales o charcas. Los nidos están formados por 

zarzas, juncos o formaciones arbustivas espesas. La hembra establece pasillos de entrada y 

salida hasta la cámara, en la cual prepara un nido retirando un poco de tierra y cubriéndola 

con hojas o ramitas. Los rayones permanecen en los nidos los primeros días y sólo empiezan a 

salir tras la primera o segunda semana de vida. Este ambiente cerrado podría permitir una 

rápida diseminación horizontal, a unos individuos particularmente predispuestos por su escasa 

inmunidad.  

 

La mortalidad intrauterina oscila entre el 12% (Garzón, 1991) y el 31% (Abaigar, 1990) y la 

perinatal (desde el nacimiento a los 3 días de vida) se cifra entre el 5 y el 36,8% (Jezierski, 

1977; Meynhardt, 1978; Briedman, 1986). Esta mortalidad depende de la predación y del clima, 

dándosele a este ultimo mayor importancia, sobre todo en climas fríos. Esta alta mortalidad 

perinatal en nuestro ecosistema resulta preocupante, y aunque seguramente las muertes son 

debidas a las extremas condiciones climáticas veraniegas, aún no se ha investigado de forma 

concreta. La existencia de procesos víricos abortivos ha sido comunicada en diversas ocasiones 

(León, 1991) como responsables de mortalidades importantes. El efecto en enfermedades 
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crónicas como la TB, sobre este grupo poblacional es desconocido. El precedente en otras 

especies como el tejón, en el que se ha constatado mortalidad perinatal asociada a la TB 

(Cheeseman y col., 1988b), podría repetirse en nuestro entorno y explicar, al menos en parte, 

las elevadas muertes en los rayones.  

 

No existen predominios de sexo al nacimiento, y el número medio de rayones es de 4, aunque 

dicha cifra depende de factores como la “calidad” de la madre (peso y tamaño) (Fernández-

Llario y col., 1999) y la cantidad de recursos tróficos (Garzón, 1991). La proporción de sexos 

está próxima a uno, y el peso de los fetos y crías suele ser mayor en los machos, fenómeno que 

se asocia a la dominancia de pequeños machos para el acceso del alimento materno (Fernández-

Llario y col., 1999).  

 

La reproducción está condicionada por factores ambientales que influyan sobre la 

productividad de alimentos. Con una buena disponibilidad de alimentos aumenta el porcentaje 

de hembras gestantes y el número de fetos por hembra (Massei y col., 1996). Por el contrario, 

situaciones extremas de temperatura y sequía tienen repercusiones negativas (Fernández-

Llario y Carranza, 2000). La densidad de población, también es un factor que afecta a la 

reproducción. Se ha comprobado que un año de buena disponibilidad de alimentos produce un 

aumento de la densidad, y si esta densidad se mantiene un segundo año, empieza a aparecer 

una disminución del porcentaje de hembras gestantes. Este bonito sistema de control de 

poblaciones se debe a que un elevado número de jóvenes inhibe la receptividad de las hembras 

(Singer, 1981; Aumaitre, 1982). 
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La estructura poblacional se define como la composición de grupos de edad y sexos en un 

momento determinado. Es por tanto una visión estática que aporta parámetros esenciales para 

la dinámica poblacional, o lo que es lo mismo, la evolución del número de individuos de una 

población en el tiempo, en un área definida.  

 

Por tanto existe una evidente relación entre dinámica y estructura poblacional. Para 

entender la actual estructura poblacional, en nuestro entorno debemos conocer cómo se ha 

llegado a ella.  

 

El jabalí es una especie con una reconocida expansión y aumento de su densidad en los 

últimos años. Esta expansión se debe en parte a su flexibilidad respecto a la alimentación 

(Rosell, 1998; Rosell y col., 2001), a su biología reproductiva (Fernández-Llario y Carranza, 

2000), la falta de predadores y los cambios sociales de las últimas décadas (Tellería y Saez-

Royuela, 1985). El incremento de la población en España, se empieza a datar desde los años 

ochenta (Tellería y Saez-Royuela, 1985), con unos sorprendentes datos de un aumento del 70% 

del número de jabalíes abatidos a finales de los 80 en toda España (Cecilia y Martínez, 1998). 

Entre los años 1987 y 1992, se produce un aumento de la densidad de más del 18% con una 

11..11..1122..  EEssttrruuccttuurraa  yy  ddiinnáámmiiccaa  ppoobbllaacciioonnaall,,

uunn  ppoossiibbllee  iinniicciioo  ddeell  pprroobblleemmaa..    
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población estimada de 11.000 individuos (Leránoz y Castién, 1996; Cecilia y Martínez, 1998). 

Esta dinámica tiene una clara representación gráfica. (Figura 1.1). 

Figura. 1.1.- Evolución de número de jabalíes cobrados en Navarra entre los años 80 y 96, según 

Leránoz y Castién (1996).  

 

Esta expansión en los primeros años de los 90, rápidamente se tradujo en problemas. Los que 

aquí nos ocupan, los infecciosos, aparecieron por doquier, la PPC y la enfermedad de Aujeszky, 

han sido las más estudiadas (León, 1991) y posiblemente hoy sigan siendo unas importantes 

moduladoras de la dinámica poblacional de la especie, como causantes de mortandad perinatal 

(Gortazar y col., 2002; Vicente y col., 2002). La TB pasó más inadvertida, pero los primeros 

casos datan precisamente de esas fechas (León, 1991; Alonso, 1992; Tato, 1999). 

 

La situación de expansión tuvo su límite en 1993 donde se inició un claro descenso de los 

animales cazados (Figura 1.2). Las explicaciones son variopintas, desde factores ambientales 

(varias sequías que aumentarían la mortalidad de los más jóvenes), las epidemias descritas, o 

el manejo cinegético. La intensa presión de caza sufrida por esta especie, que precisamente se 

empieza a cazar en pleno periodo reproductivo, y la suplementación de alimento parecen las 
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causas probables. Se ha comprobado que la suplementación de alimento en verano provoca que 

las hembras adelanten su celo, apareciendo rayones en las épocas más frías y aumentando su 

mortalidad (Fernandez-Llario y Mateos-Quesada, 2002). 

 

 

 

Fig. 1..2.- Evolución de número de jabalíes cobrados en Extremadura entre la temporadas 87/88 y 

98/99, según los datos facilitados por la Agencia de Medioambiente. (Fernandez-Llario y Mateos-Quesada 

2002) 

 

Esta dinámica nos lleva a la actual estructura poblacional (Figura 1.3). Una población con 

una edad media de 1,93 años1, y una mayoría de hembras2. Esto nos indica una gran presión de 

caza y una mayor supervivencia de las hembras (Fernanez-Llario y Mateos-Quesada, 2002).  

 

 

 

 

                                                 
 
2 42,7% de machos y 52,6% de hembras (χ2 7,39 p=0.001). 
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Fig. 1. 3. Pirámide poblacional en Extremadura (Fernandez-Llario y Mateos-Quesada 2002) 

 

 

Junto a esto se observa una discrepancia el número de machos y hembras jóvenes, con una 

mayoría de hembras jóvenes. Esto se ha asociado a una elevada mortalidad de los jóvenes 

machos al abandonar el grupo familiar. Esta mortalidad se debería a los importantes 

requerimientos nutricionales de este subgrupo debido a su elevada velocidad de crecimiento 

(Spitz, 1987; Gaillard y col., 1992).  

 

Extrapolando estos resultados a la epidemiología, es evidente que la mayoría de animales son 

muy jóvenes (entre 1,5 y 2 años) por lo que al tratarse aquí de una enfermedad crónica, los 

contagios deben de producirse a temprana edad. Las lesiones encontradas en nuestra área son 

frecuentemente calcificadas y bien encapsuladas (Tato, 1999), por lo que entendemos que son 

lesiones relativamente antiguas. Por otro lado la mortalidad asociada a los jóvenes machos, nos 

habla de un grupo poblacional que podría tener repercusiones sobre la TB en nuestra área. Son 

los que más se mueven y están particularmente estresados, conviven en pequeños grupos 

competitivos y tienen unos elevados requerimientos nutricionales (Fernández-Llario, 1996; 

Fernández-Llario y col., 1996). Todo ello nos recuerda al papel de los jóvenes machos de 

opossum, forzados a dejar el grupo familiar y expandiendo la enfermedad de forma horizontal a 

otras áreas.  
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El elemento central en la epidemiología de la TB es su reservorio por excelencia: el ganado 

bovino. Aunque reconocido desde cientos de años (McFadyean, 1888), la TB en los bovinos sigue 

siendo difícil de erradicar en numerosos países tras decenas de años de campañas de 

erradicación donde el principal obstáculo ha sido la existencia de diversos reservorios salvajes 

(Neill y col., 1994). 

 

Abordar una revisión bibliográfica centrada en el hospedador, más que en el organismo, es un 

tema complicado debido a la enorme diversidad de información existente al respecto. En este 

capítulo nos centraremos fundamentalmente en los factores patológicos que permiten conectar 

los ciclos domésticos y salvajes de la TB, y cómo ésta se mantiene en el bovino. 

 

Rutas de infección. 

 

Las rutas por las cuales el ganado se infecta, están influenciadas por factores como la edad, el 

medio o las prácticas ganaderas (Kazwala y col., 2001). Por ejemplo, la vía de contagio digestiva 

podría esperarse como frecuente en terneros, sin embargo aunque ciertos estudios históricos 

demuestran su existencia, actualmente dicha ruta de contagio es muy infrecuente, debido a que 

los actuales programas de erradicación aseguran la eliminación de las madres, antes de que 

una generalización permita la afección de la mama (Neill y col., 1994). Los estudios 

11..11..1133..  EEppiiddeemmiioollooggííaa  ddee  llaa  ttuubbeerrccuulloossiiss  eenn  eell  

ggaannaaddoo  bboovviinnoo  
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anatomopatológicos muestran que el 90% de los animales se infectan por inhalación, 

determinando lesiones pulmonares, como así lo demuestran los primeros trabajos (Francis, 

1947; Stamp, 1944; Nieberle y Cohrs, 1966) y los estudios experimentales más actuales 

(Cassidy y col., 1999a; Cassidy y col., 1999b). Esta mayor dominancia de lesiones pulmonares 

hacen también posibles procesos postprimarios digestivos, por ingestión de esputos 

contaminados (Neill y col., 1988a), siendo este el tipo de lesiones digestivas encontradas 

actualmente. 

 

Si bien la ruta respiratoria y digestiva han sido las más extensamente estudiadas, también se 

han comunicado vías menos usuales. Se ha descrito la vía genital, que origina lesiones 

tuberculosas en útero y pene, así como la transmisión congénita, que en ausencia de medidas 

de control, aparece únicamente en el 1% de los terneros nacidos de vacas tuberculosas. En este 

último caso, aparecen lesiones de complejo primario en el hígado a través de vía onfalógena 

(Lepper y Corner, 1983). La difusión vertical a través de la leche, cuando existen lesiones 

tuberculosas en la ubre, ha reducido su importancia. Un reflejo de este hecho, es que 

actualmente las infecciones zoonósicas por M. bovis  producen lesiones iguales a M. tuberculosis  

atribuibles a contagios inhalatorios. Cuando las medidas de control sobre el bovino eran 

inexistentes las lesiones eran principalmente digestivas o escrofulares (Pritchard, 1988).  

 

La infección tiene lugar por contacto directo mediante los aerosoles eliminados por los 

individuos infectados. Cuando estas pequeñas gotitas tienen entre 1 y 5 µm de diámetro, 

alcanzan fácilmente los alvéolos pulmonares. Si las gotitas son de mayor tamaño, esta se 

quedan en la mucosa de las vías respiratorias altas, apareciendo las lesiones en los ganglios 

linfáticos retrofaríngeos (Thoen y Himes, 1986). La dosis mínima infectante por vía inhalatoria 

puede ser tan reducida como tan sólo cinco bacilos (Dannenberg y Rook, 1994; Dannenberg, 
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2001), cantidad no comparable con la descrita para la ruta oral, que es como mínimo de 10 mg 

(varios miles de millones de bacilos) (O´Reilly, 1995).  

 

La transmisión horizontal por la vía inhalatoria se facilita por el comportamiento natural del 

bovino, especialmente en rebaños muy densos (McIlroy y col., 1986; McIlroy, 1988).  

 

Los factores medioambientales que facilitan la infección han sido bien documentados. En 

general los factores medioambientales que hacen que los individuos se agreguen, constituyen 

un riesgo (Kazwala y col., 2001). Así se demuestra que en climas fríos, las infecciones aparecen 

en los meses invernales, cuando los animales se estabulan. Estudios clásicos demostraron que 

las prevalencias eran significativamente distintas en rebaños que pastan en exterior (del 1 a 

5% de prevalencia) respecto al ganado lechero (de un 25 a 50%) (Francis, 1947). Cincuenta años 

después, las diferencias siguen siendo significativas, siendo la cría intensiva el mayor factor de 

riesgo (Morris, 1994; O´Reilly, 1995). Junto a éste, son también considerados factores de riesgo, 

el número de animales por rebaño y la movilidad de éstos, los cuales se correlacionan con la 

prevalencia en TB (Barlow y col., 1997; Bennett y col., 1999a; Bennett y col., 1999b; Bennett y 

col., 1999c). 

 

Excreción de Mycobacterium bovis. 

 

Tradicionalmente, y de un modo erróneo, se considera que sólo excretan M. bovis aquellos 

animales con lesiones avanzadas, claras y evidentes, como por ejemplo las de tipo generalizado. 

Al contrario, se ha comprobado repetidamente que los animales en las primeras fases de la 

enfermedad y antes del desarrollo de lesiones visibles, excretan una gran cantidad de aerosoles 

infectantes, más que con lesiones plenamente desarrolladas  (McIlroy y col., 1986; Neill y col., 
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1988a; Morris, 1994). Por otro lado se ha constatado que existe una relación inversamente 

proporcional entre dosis infectante y el tiempo que transcurre hasta la liberación por vía 

respiratoria: como media la eliminación empieza a los 87 días post-infección (entre 80 y 100 

días), ocurriendo en algunos casos en ganado negativo a la tuberculina y sin ninguna lesión 

evidente. (Neill y col., 1988a; Neill y col., 1988b; Neill y col., 1991; Neill, 1992). 

Independientemente del momento en el que apareciera la excreción siempre se encontró un 

periodo de latencia en el que no se detectaron micobacterias en ninguna excreta, este periodo 

corresponde al de interacción inicial de los bacilos con el sistema inmune. Posteriormente 

cuando se instaura el periodo de excreción, éste se produce de forma intermitente, cuya 

duración de nuevo depende de la carga inicial de micobacterias (Neill y col., 1994).  

 

Por otro lado, sólo una proporción de los individuos infectados es capaz de excretar aerosoles 

infectantes, oscilando esta proporción entre el 9,3 y el 20% de los bovinos tuberculosos (de 

Kantor y col., 1978; Neill y col., 1988b), y únicamente el 19% de los animales con lesiones 

abiertas (McIlroy y col., 1986), considerados tradicionalmente como los más infectivos. Dentro 

de estos porcentajes también se detectaron bacilos en heces, pero en proporciones muy escasas.   

 



 

 
113

 

 

 

 

 

Capítulo I 

Caracterización de la Prevalencias en Artiodáctilos Salvajes de 

Extremadura. 

 

 

 

 
 

Material y Métodos 

 

 

 

 

 



 

 
114

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Caracterización de las prevalencias en artiodáctilos salvajes de Extremadura. Material y Métodos  

 
115

1.2.1. Utilización de Datos Oficiales. 

  

Debido a que el presente trabajo se enmarca dentro del proyecto “Estudio epidemiológico 

sobre la tuberculosis y procesos consuntivos de tipo parasitario en los artiodáctilos salvajes de 

interés cinegético de Extremadura” (1DF97-0930, DGI-FEDER), dicho proyecto coordinó los 

intereses del Departamento de Medicina y Sanidad Animal de la U.E.X. y las Consejerías de 

Agricultura y Medio Ambiente y de Sanidad y Consumo de la Junta de Extremadura (SES). 

Gracias a dicho proyecto y a las buenas relaciones con dichas Consejerías, accedimos 

libremente a las bases de datos oficiales, en lo relativo a los Resúmenes Oficiales de 

Actividades Cinegéticas.  

 

Estos resúmenes son la base del presente capítulo y son un instrumento cuya potencia y 

calidad, resultan inigualables. Comentaremos brevemente en que consisten dichos resúmenes y 

como se confeccionan.  

 

Cada una de las coordinaciones se ocupa de un área geográfica concreta. La actual Ley de 

Caza (RRDD 147/1993, 2044/1994, 1755/1986 y 2087/1994) obliga a la inspección post mortem 

de todos los animales abatidos en actividades cinegéticas de caza mayor, por lo que en teoría 

todo animal cazado es inspeccionado por un facultativo con experiencia.  

 

La actividad cinegética de caza mayor, se denomina en nuestra área montería. Consiste en 

batir un área de unas 500 Has con la ayuda de equipos de perros. Los canes empujan las piezas 

a través de cauces naturales (valles o llanuras) en torno a los que se disponen los equipos de 

cazadores. No suele existir límite para la caza de jabalí, cuya única regla, no siempre 

respetada, es no disparar a las hembras con rayones. Respecto a los ciervos, sólo se cazan los 
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machos y se suelen poner restricciones respecto al número a abatir. Las hembras cervunas se 

cazan al final de cada temporada, en los denominados descastes o cuando existe una 

autorización específica para ello (Fernández-Llario y col., 2002).  

 

La Ley de Caza obliga a que el propietario facilite las labores de inspección, pavimentando 

una zona específica para ello, con luz eléctrica y agua. Esta obligación es raramente cumplida y 

la digna labor de los inspectores muchas veces se ve dificultada por ello. Tras cada actividad 

cinegética se realiza un informe detallando, lugar, fecha, coto, término municipal, tipo de 

actividad (montería, descaste, aguardo o rececho), propietario, número de animales cazados de 

cada especie, empresa cárnica que recoge las canales, número de decomisos y sus causas, así 

como otras incidencias. Estos datos y algunos otros, son incluidos tras cada montería en una 

base de datos central que al final de cada año, contiene todas las actividades de la provincia.  

 

Como resultado, al final de cada año, poseíamos un muestreo de miles de animales y los casos 

de lesiones macroscópicas compatibles con TB en cada especie, así como la fecha y lugar en el 

que se decomisó cada animal. La actividad cinegética acaba anualmente aproximadamente con 

el 30’% de las poblaciones de ciervo y jabalí (Fernández-Llario y col., 2002) por lo que el 

muestreo nos daría una idea aproximada de la prevalencia en cada temporada, con una sola 

salvedad: sólo detectamos los casos de TB con lesiones visibles. Por tanto se nos escapan 

lesiones iniciales, o no visibles.  

 

El uso de las monterías como herramienta de estudio poblacional ha sido sobradamente 

demostrada en el jabalí, donde la falta de sesgo, debido a que el cazador no distingue ente 

machos y hembras, permite obtener resultados muy fiables (Sáez-Royuela y Tellería, 1988; 
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Fernández-Llario y col., 2002). En el caso del ciervo el sesgo hacia los machos es evidente, sin 

embargo la existencia de descastes, permite equilibrar la balanza de sexos. Utilizando las 

moterías como sistema de muestreo, se han caracterizado diversas patologías en ciervo y jabalí 

(León, 1991; Tato, 1999). Por otro lado, la determinación de prevalencias en base a lesiones 

macroscópicas ha sido utilizada en diversos estudios, como los de caracterización de 

reservorios, especialmente en opossum (Smith, 1972; Coleman y col., 1994; Cooke y col., 1995) y 

tejón (Gallagher y col., 1976; Little y col., 1982; Wilesmith y col., 1986; Stuart y Wilesmith, 

1988; Forrester y col., 2001), así como en otras especies (Bruning-Fann y col.. 1998; Bruning-

Fann y col., 2001) 

 

Los datos oficiales han sido tratados con absoluta confidencialidad, en ningún momento 

haremos mención explícita o tácita de una explotación cinegética o propietario. Todos los 

nombres de las explotaciones han sido codificados, aunque su localización aproximada se 

muestra en los mapas.  
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1.2.2. Determinación de prevalencias en ciervo y jabalí, provinciales, por 

área y finca. 

 

Utilizando los datos anteriores, hemos calculado la prevalencia en la provincia de Cáceres, 

así como su evolución desde la temporada 1997/1998 a 2001/2002. También se calculó la 

prevalencia de Extremadura en la única temporada de la que se disponen datos de la provincia 

de Badajoz. Con fines epidemiológicos la provincia de Cáceres se dividió en 5 áreas principales 

de muestreo atendiendo a características ecológicas y de manejo cinegético (Ver anexo, Fig. 

1.4.).  

 

•  Área 1. Sierra de San Pedro. Localizada en la estribación oeste de los Montes de Toledo 

continuando hasta Portugal. Tiene una longitud de unos 80 km, y está integrada por distintos 

municipios como Cáceres o Aliseda. Posee una superficie aproximada de 350.000 Has 

(Ministerio de Agricultura Pesca y Alimentación, 1983). Su clima es mediterráneo continental 

extremo con escasas precipitaciones, veranos calurosos e inviernos fríos. Es una zona dedicada 

por excelencia a la cinegética, con grandes fincas en las que se realiza un intenso manejo en 

este sentido. Su paisaje está dominado por la encina. 

 

•  Área 2. Parque Natural de Monfragüe. Con 17.852 Has comprende los términos 

municipales de Toril, Serrejón, Casas de Miravete, Torrejón el Rubio, Serradilla, Jaraicejo y 

Malpartida de Plasencia. Está limitado por dos sierras que dan lugar a dos valles de 30 x 5 Km 

por los que discurren los ríos Tajo y Tiétar. Su climatología es más moderada que en la Sierra 

de San Pedro, con unas de 8ºC en invierno y 27ºC en verano, y unas precipitaciones de 700 mm. 

En él se conservan algunas áreas de bosque mediterráneo conservado aunque en su mayoría es 
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modificado (Dehesa). También es un área cinegética por excelencia, con un intenso manejo 

cinegético y fincas de grandes dimensiones.  

 

•  Área 3. Comarca de Alcántara-Valencia de Alcántara. En realidad forma parte de la 

Sierra de San Pedro, siendo el área 3 su parte más occidental. Posee una superficie de 137.870 

Has (Ministerio de Agricultura Pesca y Alimentación, 1983). Las razones de su separación son 

principalmente climatológicas, dado que esta zona posee un clima ligeramente Atlántico con 

unas mayores precipitaciones y un clima más moderado. El manejo cinegético es menos 

intensivo. Dicha zona es considerada en algunos apartados como parte del área 1. 

 

•  Área 4. Comarca de Villuercas-Ibores. Esta extensísima área de unos 100 x 40 km, con 

una superficie aproximada de 240.000 Has (Ministerio de Agricultura Pesca y Alimentación, 

1983), recorre de Norte a Sur toda la parte Este de la provincia de Cáceres, se caracteriza por 

una agreste geografía en el que se asienta un ecosistema condicionado por un clima 

principalmente continental. Como resultado la especie arbórea dominante es el roble. Su clima 

determina inviernos más fríos y veranos más calurosos, aunque con una mayor pluviometría. 

No es una zona tan explotada desde el punto de vista cinegético, poseyendo explotaciones más 

pequeñas y dispersas, donde la especie más abundante es el jabalí.  

 

•  Área 5. Comarca de Coria. Situada en la parte central Oeste de la provincia de Cáceres, 

limita en su parte sur con la Sierra de San Pedro. Su clima es mediterráneo y se caracteriza por 

su inicialmente escasa presión cinegética, aunque ésta va creciendo paulatinamente. No se 

realiza manejo cinegético alguno. Su superficie alcanza unas 390.000 Has. 
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Fig. 1.4. Áreas estudiadas. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Una vez dividida la provincia se determinaron las variaciones dentro de cada área y en cada 

una se estudiaron las prevalencias en las fincas que las componen. La determinación de las 

prevalencias provinciales, locales y su evolución, así como su intervalo de confianza (I.C.) al 

95% con un error α del 5%, se calcularon con el programa WinEpi TASAS Ver 2.0 (Unidad de 

Patología Infecciosa y Epidemiología, Fac. Veterinaria de la Universidad de Zaragoza, España). 

Dichas prevalencias se compararon estadísticamente mediante pruebas no paramétricas (U de 

Mann-Whitney, para comparación de dos medias y Kuskal-Wallis para más de una media) 

(Martinez-Gonzalez y col., 2001) utilizando el paquete informático Statistica Ver. 5.1 (StatSoft, 

Tulsa, E.E.U.U.)  
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Los mapas (Anexo) muestran la localización aproximada de las fincas estudiadas en el 

presente estudio. 
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1.2.3. Análisis de la dispersión espacio temporal de la TB en ciervo y jabalí. 

  

En todas las áreas y durante los 4 años de duración del presente estudio, se analizó la pauta 

de dispersión espacial de la enfermedad en el ciervo y jabalí. Para ello se analizaron tres 

variables, la localización geográfica de cada finca, la prevalencia específica de cada finca, así 

como la frecuencia de aparición de la enfermedad durante los 4 años de estudio. De este forma 

podríamos analizar como se expande la enfermedad, cúales son los factores que la condicionan 

y si existen diferencias entre el ciervo y jabalí.  

 

El análisis de la frecuencias de aparición y su correlación con la prevalencia se realizó 

mediante pruebas no paramétricas (Kuskal-Wallis para más de una media, y coeficiente de 

Spearman) (Martinez-Gonzalez y col., 2001) utilizando el paquete informático Statistica Ver. 

5.1 (StatSoft, Tulsa, E.E.U.U.).  
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1.2.4. Determinación de factores de riesgo y moduladores de la prevalencia. 

 

Utilizando los datos previos de otros autores (Tato, 1999) y complementándolos con los del 

presente trabajo, analizamos qué factores condicionan la evolución de la prevalencia en ciervo y 

jabalí durante un periodo relativamente largo. Dicho estudio se realizó únicamente en el área 

de San Pedro, debido a que los datos previos sobre dicha zona se remontan a las temporada 

1992/1993. Por tanto, al introducir las cifras de este trabajo, podemos analizar la evolución de 

la prevalencia durante 10 años (1992/-1993 a 2001/2002).  

 

Con el fin de determinar si los cambios ambiéntales pueden afectar la epidemiología de la TB, 

lo datos se compararon con otros de tipo climático como: temperaturas máximas, medias y 

mínimas; precipitaciones máximas, medias y mínimas, y presión atmosférica. El análisis del 

grado de asociación entre estas variables se realizó mediante el coeficiente paramétrico de 

Pearson. Así mismo, analizamos la influencia de cada factor mediante un Análisis de Factores 

de Componentes Principales (Martinez-Gonzalez y col., 2001).  

 

La información climática fue proporcionada por la delegación en Cáceres del Instituto 

Nacional de Meteorología. A esta institución se le pidieron los datos durante los años 1991 a 

2002 obtenidos de dos estaciones de seguimiento localizadas en los límites este y oeste de la 

Sierra de San Pedro.  

 

Por otro lado, y ya para la totalidad de las áreas, determinamos qué factores pueden 

condicionar las prevalencias de cada zona. Para ello analizamos factores ambientales naturales 

o modificados artificialmente. Así analizamos si las condiciones climáticas pueden afectar a la 

TB, si existen variaciones anuales en las prevalencias o si algo que parece tan claro como las 
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densidades, puede condicionar la aparición de TB. Junto a esto, analizamos la influencia de la 

actividad humana, sobre todo en relación al vallado cinegético.  
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1.3.1. Determinación de las prevalencias provinciales y regionales en ciervo 

y jabalí. 

 

Al analizar los datos de capturas y decomisos (Tabla 1.1) encontramos dos resultados muy 

evidentes, por un lado la TB prevalencia en la provincia de Cáceres aumenta cada 

temporada (Fig 1.5), y por otro, la TB en jabalí es superior a la de ciervo (Test U de 

Mann-Whitney =3,00, Z=-1,98, p=0,047). Junto a esto, la enfermedad en ambas especies está 

fuertemente asociada (Coef R de Pearson = 0,93, p<0,00714) y en ambas es independiente del 

número de capturas (Coef. R Spearman = 0,60, p=0,28) siguiendo un patrón ascendente. El 

extenso muestreo (50.009 ciervos y 34.582 jabalíes) realizado por los facultativos inspectores 

nos da seguridad a la hora de realizar estas afirmaciones.  

 

Tabla 1.1. Evolución de la prevalencia en la provincia de Cáceres (1997-2002) 

 

Ciervos 

capturados 

Jabalíes 

capturados 

Dec. Ciervos

Dec. 

Jabalíes 

Prev. 

Ciervo (%) 

(± I.C. al 95%) 

Prev. 

Jabalíes.(%) 

(± I.C. al 95%) 

1997/98 6.737 4.738 56 67 

0,83 

(± 0,15) 

1,41 

(± 0,23) 

1998/99 9.097 5.831 92 87 

1,01 

(± 0,15) 

1,50 

(± 0,21) 

1999/00 11.599 7.890 113 132 

0,97 

(± 0,12) 

1,67 

(± 0,19) 

2000/01 11.341 8.009 134 151 

1,18 

(± 014) 

1,89 

(± 0,21) 

2001/02 11.235 8.114 196 188 

1,74 

(± 0,17) 

2,32 

(± 0,24) 

 50.009 34.582 591 625 0,89-1,4 7% 1,71-1,9% 
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Para el cálculo de la prevalencia regional, únicamente se pudo realizar durante la campaña 

1998/1999. Los datos recogidos son los detallados en la tabla 1.2.  

 

Tabla 1.2.. Prevalencia de las provincias de Cáceres y Badajoz (1998/1999), y regional 

 

Ciervos 

capturados 

Jabalíes 

capturados 

Dec. Ciervos Dec. Jabalíes

Prev. 

Ciervo (%) 

(± I.C. al 

95%) 

Prev. 

Jabalíes.(%) 

(± I.C. al 

95%) 

Badajoz 5.559 3.479 18 18 0,32 ( ± 0,1) 0,52 (± 0,17) 

Cáceres 9.097 5.831 92 87 1,01 (± 0,15) 1,50 (± 0,21) 

 14.656 9.310 110 105 0,75 (± 0,1) 1,13 (± 0,16) 

 

Fig. 1.5. Regresiones de las prevalencias en jabalí y ciervo. 

Regresion Jabalí

95% confid.

Regresion

95% Ciervo

Prev. Ciervo=0.549 + 0,199 * Temporada

Correlation: r =0,88, p<0,001

Prev. Jabalí= 1.095 +0,221* Temporada

Correlation: r = 0,96 p<0,001
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Los porcentajes calculados para Extremadura, 0,75 (± 0,1) para el ciervo y 1,13 (± 0,16) para 

el jabalí, resultan elevados comparados con las prevalencias en el bovino en las mismas fechas 

(1,7%) (Cabezas, 1999) (Figura 1.15.). Así mismo la TB posee una mayor prevalencia en 

Cáceres (U=0,0 Z= -2,88, p=-0,0039).  

 

La existencia de una mayor prevalencia de TB en Cáceres es lógica ,dado que, entre otros 

factores existe una mayor población de artiodáctilos salvajes (Clavo y García, 1988).  
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1.3.2. Determinación de las prevalencias por áreas en ciervo y jabalí. 

 

La experiencia práctica (Parra y col., 2001) y la información de muchos compañeros (Tato, 

1999), nos inducía a pensar que existen diferencias en la prevalencia entre unas zonas y otras. 

No sólo diferencias cuantitativas, sino distintas dinámicas en la prevalencia. Junto a esto, por 

otro lado, conocíamos la existencia de enclaves, particularmente problemáticos, utilizados por 

nosotros como “comodines” en los cuales cada año, podíamos recoger invariablemente nuevos 

animales tuberculosos y cepas de Mycobacterium bovis. Estos enclaves, que en ocasiones son 

fincas o en otra ocasiones zonas que incluyen varias explotaciones, indicaban la presencia 

constante de TB y por lo tanto cadenas estables y eficaces de transmisión. La asociación 

geográfica de la enfermedad es una de las características de los reservorios naturales (White y 

Harris, 1995) y se debe en dichos enclaves existe un reservorio propio de ese ecosistema 

(Collins y col., 1986; Buddle y col., 2000; Fulford y col., 2002). La existencia de distintas 

dinámicas de evolución de la enfermedad resulta interesante, dado que indicaría una 

agregación espacial de la enfermedad, característica de un reservorio epidemiológico (Delahay y 

col., 2000) y también indicaría la existencia de núcleos poblacionales aislados con escaso 

movimiento entre unas zonas y otras (Anderson y Trewhella, 1985; Delahay y col., 2000) 

 

Pero la experiencia empírica requería una demostración científica, era necesario comparar 

las prevalencia entre las distintas áreas, así como su evolución desde las temporadas 1997/98 a 

2001/02. Para ello contamos con el inestimable instrumento de los Informes de Actividades 

Cinegéticas.  La información requerida es la descrita en la tabla 1.3.  

 

Tras el análisis de los datos, encontramos que las distintas áreas tienen prevalencias 

diferentes, tanto para el ciervo (Kruskal-Wallis test: H (4, N= 24) = 9,80 p = 0,0439) como 
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para el jabalí (Kruskal-Wallis test: H (4, N= 24) = 9,52 p =0,0492). Para la primera especie, la 

mayor prevalencia la encontramos en Monfragüe y la menor en Coria. Para el jabalí, la zona 

más problemática es el San Pedro y la de menores porcentajes resulta Valencia. En ambos 

casos las prevalencias en jabalí son superiores a la de ciervo (Fig 1.6.).  

 

Fig 1.6. Comparación de prevalencias por zona en jabalí y ciervo.   
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Tabla 1.3. Prevalencias por especie y área. 

 Jabalíes Ciervos 

 1997/98 1998/99 1999/00 2000/01 2001/02 1997/98 1998/99 1999/00 2000/01 2001/02 

Monfragüe 

546a / 7b 

1,28c ± 

0,67d 

836 / 18 

2,15 ± 

0,68 

1.070/38 

3,55 ± 

0,78 

1.185/37 

3,12 ± 

0,69 

927 / 22 

2,37 ± 

0,7 

701/7 

1,0 ± 0,52 

1354/17 

1,26 ± 

0,49 

1998/35 

1,75 ± 

0,41 

1930/37 

1,92 ± 

0,43 

1935/21 

1,09 ± 

0,33 

Villuercas 

820 / 5 

0,61 ± 

0,38 

935 / 11 

1,1 ± 

0,47 

1.227/33 

2,69 ± 

0,65 

1247/36 

2,89 ± 

0,66 

1238 / 59

4,77 ± 

0,85 

494 / 2 

0,2 ± 0,27 

 

439 /4 

0,91 ± 

0,63 

349 / 5 

1,43 ± 

0,88 

315 / 7 

2,22 ± 

1,21 

508 / 1 

0,2 ± 0,27

 

Coria 
145 / 0 

0 

329 / 5 

1,52 ± 

0,96 

311 / 2 

0,64 ± 

0,67 

319 / 5 

1,57 ± 

1,01 

331 / 17 

5,14 ± 

1,73 

41 /0 

0 

78 /0 

0 

79 /0 

0 

81/0 

0 

124 / 3 

2,42 ±  

1,92 

San Pedro 

644 / 50 

7,76 ± 

1,46 

731 / 49 

6,67 ± 

1,26 

973 / 23 

2,36 ± 

0,68 

796 / 34 

4,27 ± 1 

639 / 35 

5,48 ± 1,3

2.488/40 

1,61 ± 

0,35 

2743/31 

1,13 ± 

0,33 

4.425 / 6 

0,13 ± 

0,07 

3.454/19 

0,55 ± 

0,19 

3.618/31 

0,86 ± 

0,24 

Valencia 

748 / 8 

1,07 ± 

0,52 

 

976 / 14 

1,43 ± 

0,53 

962 / 14 

1,46 ± 

0,56 

1221 / 31

2,54 ± 

0,63 

2.089/10 

0,48 ± 

0,23 

2.765/28 

1,01 ± 

0,29 

3.313/68 

2,05 ± 

0,35 

3.212/65 

2,02 ± 

0,35 

2.796/119

4,26 ± 

0,58 

a Número de animales capturados.b Número de decomisados.c Prevalencia estimada asumiendo un error 

del 5%..d I.C. al 95% de confianza  

 

Por tanto, parecen existir áreas más problemáticas para una especie y menos para la otra, 

sobre todo para el jabalí, donde las diferencias parecen más acusadas. Merece una 

consideración especial el área de Valencia, siendo el único caso en el que el ciervo supera al 

jabalí en prevalencia. Para verlo mejor, representaremos gráficamente la evolución de las 

prevalencias en cada área (Fig 1.7. a y b). 
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Fig 1.7. Evolución temporal de la prevalencia por zonas. (a) jabalíes (b) ciervos. 
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Como observamos, a pesar de que existen diferencias en las prevalencia de cada área, en 

todas existe una correlación entre ambas especies (R= 0,422 ,p<0,039). En todas las zonas, con 

cada subida en TB en jabalí, aparece una subida menor en ciervo. Pero la evolución de cada 

zona parece diferente y merece evaluar brevemente esa diferencia. 
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Valencia, Villuercas y Coria tienen evoluciones muy parecidas y de hecho están 

correlacionadas (R= 0,95, p = 0,01402). Por otro lado, San Pedro y Monfragüe están asociadas 

de forma inversa (R= 0,976, p = 0,00430), la máxima prevalencia en Monfragüe coincide con la 

mínima en San Pedro. El grupo formado por Valencia, Villuercas y Coria, se comporta de 

manera completamente diferente a San Pedro y Monfragüe, es decir no están asociados (R= 0,5, 

p = 0,379).  

 

Existen por tanto tres zonas con dinámicas parecidas (Valencia, Villuercas y Coria) y otras 

dos diferentes a éstas y diferentes entre sí (San Pedro y Monfragüe). Estas diferencias 

pueden corresponderse con distintas dinámicas de la enfermedad en las distintas 

áreas. Como se ha demostrado en otras especies, las diferencias entre la evolución de la 

prevalencia en áreas próximas estarán asociadas a una fuerte correlación espacial de la 

enfermedad, rasgo típico de algunos reservorios como el tejón o el opossum (Delahay y col., 

2001). Así, las diferencias en la evolución de la prevalencia en tejones que viven en territorios 

próximos, indican un escaso movimiento entre los individuos de los distintos grupos. Como 

consecuencia, no existe transmisión entre los grupos y cada uno de ellos sigue una dinámica 

diferente, influida por factores propios, pasando a establecer cadenas de transmisión muy 

estables temporal y espacialmente (Cheeseman y col., 1981; Cheeseman y col., 1985; 

Cheeseman y col., 1988b; Woodroffe y col., 1993; Rogers y col., 1998; Delahay y col., 2000). En 

esta especie, los animales crónicamente infectados se encargan de producir una excreción 

prolongada de bacilos, de forma intermitente y a bajas dosis, pero suficientemente efectiva para 

mantener la cadena (Clifton-Hadley y col., 1993). Este papel es fundamentalmente realizado 

por las hembras (Woodroffe y col., 1993) y no requieren estar dentro de grupos especialmente 

densos para mantener la infección (Cheeseman y col., 1988b; Smith y col., 1995; White y 

Harris, 1995).  
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Si comparamos esta situación con lo que ocurre en nuestro caso, existen ciertas diferencias 

entre algunas zonas, pero estas no son absolutas. La existencia de dinámicas parecidas entre 

Villuercas, Coria y Valencia, indica una conexión entre ellas, posiblemente debida a factores 

ambientales o poblaciones comunes. También podría deberse a la movilidad de los individuos. 

La única especie que presenta suficiente movilidad es el jabalí (Santos, 2002). En el caso del 

ciervo, esta situación parece más difícil, dado que en la mayoría de las zonas se mantienen 

recluidos dentro de las explotaciones cinegéticas. Por tanto el elemento diseminador bien 

podría ser el jabalí. En el último capítulo podremos dar más pistas de cómo se pueden mover 

los individuos. Lógicamente, la mejor forma de definir la movilidad de esta especie, es el radio-

seguimiento de individuos, pero esto escapa a las pretensiones de esta tesis y los estudios 

realizados en Extremadura a este respecto, son inexistentes.  

 

Respecto a San Pedro y Monfragüe, parecen algo aparte. En el caso de San Pedro, esta 

apreciación puede ser cierta. Esta zona se caracteriza por poseer densidades muy bajas (1 

individuo/ 100 Ha) las cuales se piensa que son debidas a una excesiva presión de caza 

(Fernández-Llario, comunicación personal). Esta escasa densidad supone abundancia de 

recursos, lo que sumado a una escasez de vías naturales de escape de esta zona, hace que los 

jabalíes formen en ella poblaciones muy estables. Por tanto, podría tratarse de un foco 

persistente, con una epidemiología muy parecida a la descrita para el tejón. En él se habría 

establecido una dinámica de transmisión que permitiría su mantenimiento de forma indefinida. 

La estabilidad de los focos persistentes ha sido descrita, requiriendo un periodo que puede 

necesitar varios años para estabilizarse, tras el cual, no requiere ningún agente externo para 

mantenerse. A su vez, dicho enclave es un foco, con todo lo que comprende este concepto, ya que 

cualquier incorporación exterior se podría contagiar al entrar y de él pueden salir individuos 

infectantes si se le somete a cualquier tipo de disturbio (Anderson y Trewhella 1985; Barlow, 
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1993b; White y Harris 1995). Junto a esto, dichos focos se correlacionan con altas prevalencias 

en el bovino doméstico que conviva dentro o en la inmediaciones del él (White y col., 1993). En 

el apartado 1.3.6, definiremos mejor algunas de las características de este particular enclave.  

 

En nuestro caso, sabemos que la Sierra de San Pedro, constituye una zona problemática para 

el ganado, con prevalencias hasta 3 veces superiores a la media de la región y con una dinámica 

diferente en la evolución de las campañas de saneamiento (Tato, 1999), por lo que la TB podría 

pasar de los animales salvajes a los domésticos. Parece poco probable que la enfermedad esté 

fluyendo desde el ganado, dado que éste es controlado periódicamente, y al tratarse de una 

zona problemática es saneado con más frecuencia.  

 

Respecto a Monfragüe, con una evolución de la prevalencia diferente al resto de zonas, existe 

una situación completamente distinta. Es una de las zonas con mayor densidad de 

artiodáctilos, sometidos a una importante presión cinegética y de manejo humano (Carranza, 

1998). La excesiva densidad impide un reparto equitativo de los recursos y fuerza a la 

suplementar la alimentación de los ciervos, y mucho menos frecuentemente a los jabalíes. Esta 

situación, sumada a una orografía surcada por varias vías naturales de movimiento (ríos Tajo y 

Tiétar) fuerza a los jabalíes a salir de esta área, siendo los machos subadultos los primeros que 

emigran, seguidos de los grupos matriarcales jóvenes (Fernandez-Llario y Mateos-Quesada, 

2002). 

 

Con todo ello queremos decir que cada zona posee unas características medioambientales 

propias, naturales o artificiales, que modifican el comportamiento del jabalí y por tanto 

posiblemente la evolución de la prevalencia de cada zona. Posteriormente detallaremos cómo la 

prevalencia puede ser modulada por factores ambientales y cúales son sus consecuencias. En el 
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caso del ciervo, tendrá mas efecto el manejo cinegético al que se le somete, que los factores 

ambientales naturales. Así mismo, la existencia de dinámicas distintas en ecosistemas 

concretos, indica que la TB está firmemente afianzada en las especies que estudiamos. 

 

En este punto debemos destacar otro resultado. Tanto para el conjunto de la provincia como 

dentro de cada área, las prevalencias del jabalí y el ciervo están correlacionadas (R= 0,93, 

p<0,00714 R= 0,422 ,p<0,039, respectivamente), y por tanto asociadas, evolucionando de una 

forma paralela. Este hecho puede estar relacionado con dos factores distintos. Probablemente 

ambas especies estén sometidos a condicionantes ambientales semejantes que condicionan la 

evolución de la prevalencia. El efecto debe ser menor en el caso del ciervo, como demuestran 

sus subidas y bajadas menos acusadas en la prevalencia, lo cual estará relacionado con su 

menor dependencia ambiental. Por otro lado, la asociación de ambas prevalencias, podría 

indicar un contagio entre ambas, el cual ha sido sobradamente demostrado mediante técnicas 

moleculares (Aranaz y col., 1996; Tato, 1999; Parra y col., 2001).  
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1.3.3. Determinación de las prevalencias por finca en ciervo y jabalí 

 

En un intento por caracterizar de forma más precisa, qué fincas en concreto pueden ser las 

responsables de las prevalencia de cada área, evaluamos la prevalencia de las propiedades que 

hubieran presentado algún caso de TB durante las campañas 1997/98 a 2001/02. Para ello, 

localizamos cada una de las fincas dentro de su área, utilizando la información ofrecida por la 

Consejería de Sanidad y Consumo. Una vez detectadas las fincas problema, procedimos a 

seguir la evolución de su prevalencia. La información objeto de análisis, es la descrita en las 

tablas 1.5 a 1.7. Los datos de dicha tabla quedan representados gráficamente para tres de las 

zonas, en las figuras 1.8 ,1.9, y 1.10. 

 

Desde el punto de vista metodológico, resultó difícil calcular la prevalencia en el caso de los 

jabalíes. Para estimar una prevalencia poblacional desde una muestra, se debe poseer un 

mínimo representativo para establecer un I.C. con cierta seguridad (95% de confianza) y en la 

mayoría de los casos no se llegó a este mínimo. Ello se debió a dos razones, la primera fue la 

escasa densidad de algunas zonas, que hace que el número de jabalíes abatidos fuera escaso. A 

pesar de esto, dentro de los pocos inspeccionados frecuentemente apareció algún decomiso, por 

lo que encontramos muchos animales decomisados dentro de poblaciones escasas. Por tanto, 

únicamente pudimos comparar la prevalencia por finca en ciervos, donde sólo encontramos 

diferencias en el área de Villuercas (Tabla 1.4).  

 

En el resto de zonas, no se encontró diferencias entre fincas, es decir, todas tenían 

prevalencias parecidas. Esto supone que la enfermedad se distribuye homogéneamente 

dentro de cada área, independientemente del efecto de obstáculos naturales o artificiales 

como el vallado cinegético. A pesar de no encontrar diferencias significativas, resultó evidente 
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que en áreas como Monfragüe, las diferencias entre fincas fueron mayores (siempre fuera de la 

significación estadística) y áreas como San Pedro, Coria o Valencia, mostraron prevalencias por 

finca menores (Fig. 1.11 y 1.12). 

 

Tabla 1.4. Comparación entre prevalencias de TB en ciervo de las fincas de las distintas áreas (Test 

Kruskal-Wallis). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

*Prevalencia calculada para todas las temporadas. 

 
Comparación de prev. 

Acumuladas* entre fincas. 

Comparación de prevalencias 

anuales entre fincas. 

San Pedro 
H ( 9, N= 30) = 3,331 

p =0,9497 

H ( 9, N= 42) = 2,640 

p =0,9768 

Monfragüe 
H ( 8, N= 27) = 7,835474 

p =0,4497 

H ( 6, N= 45) = 9,042709 

p =0,1712 

Valencia de 

Alcántara 

H ( 9, N= 30) = 13,82581 

p =0,1287 

H ( 9, N= 30) = 8,909517 

p =0,4457 

Villuercas 
H ( 9, N= 30) = 16,93978 

p =0,0497 

H ( 9, N= 42) = 4,986724 

p =0,8355 
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Fig. 1.11.  Monfragüe: comparación de prevalencias por finca en jabalí.  
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Fig. 1.12. San Pedro: comparación prevalencias por finca en ciervo. 
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Tabla 1.5. Evolución temporal de la prevalencia en las fincas del área de San Pedro (temporadas 1997-2002). 
 

 
1997-
1998 

1998-
1999 

1999-
2000 

2000-
2001 

2001-
2002 

Tot. Prev. 
Jab. 

% Ap. 

Casos. 

1997-
1998 

1998-
1999 

1999-
2000 

2000-
2001 

2001-
2002 

Tot. Prev. 
Cier. 

% Ap. 

Casos 

Fincas  Jabalíes  Ciervos  

SA 
13/2 

(m.i)a 
  

21/7 
(m.i) 

9/1 
(m.i) 

43/10 
(m.i.) 

40%  

16/0 
(m.i) 

  
18/0 

(m.i) 

137/4 
(2,92 
+/- 

2,77) 

171b/4c 
(2,36d +/- 

1,84e) 
40% 

SAH 
9/1 

(m.i.) 
    

9/1 (m.i.)
20% 

50/0 
(m.i.) 

    
50/0 

(m.i.) 
0% 

SAD 
14/0 

(m.i) 
    

14/0 (m.i)
20% 

46/1 
(2,17 
+/- 

4,17) 

    

46/1 
(2,17 +/- 

4,17) 
20% 

SQ 
23/0 

(m.i) 
  

5/0 
(m.i) 

 
28/0 

(m.i.) 
40% 

73/1 
(1.37+/- 

2,68) 
  

16/1 
(m.i) 

 

89/2 
(2,25 +/- 

3,03) 
40% 

SFS 
5/2 

(m.i.) 
    

5/2 (m.i.)
20% 

     0% 

SGV 
2/1 

(m.i.) 
2/0 

(m.i.) 
   

4/1 (m.i.)
40% 

34/1 
(2,24 
+/- 

4,73) 

19/1 
(m.i.) 

   

53/2 
(3,77 +/- 

4,28) 
40% 

SM 
4/1 

(m.i.) 
  

1/1 
(m.i.) 

7/2 
(m.i.) 

12/4 
(m.i.) 

60% 

37/1 
(2,70 
+/- 

4,03) 

   
28/0 

(m.i.) 

65/1 
(1,54 +/- 

2,96) 
20% 

SN 
1/0 

(m.i.) 
19/2 

(m.i.) 
 

24/4 
(m.i.) 

4/0 
(m.i.) 

48/6 
(m.i.) 

80% 

13/1 
(m.i.) 

36/1 
(2,78 
+/- 

4,48) 

  
58/0 

(m.i.) 

107/2  
(1,87 +/- 

2,14) 
40% 
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SAC 
11/2 

(m.i.) 
    

11/2 
(m.i.) 

20% 

4/0 
(m.i.) 

    
4/0 

(m.i.) 
0% 

SAS 
3/2 

(m.i.) 
 

30/2 
(m.i.) 

 
7/2 

(m.i.) 

40/6 
(m.i.) 

60% 

27/1 
(m.i.) 

 
83/0 

(m.i.) 
  

110/1 
(0,91 +/- 

1,74) 
20% 

SJR 
21/3  

(m.i.) 
    

21/3 
(m.i.) 

20% 

20/0 
(m.i.) 

    
20/0 

(m.i.) 
0% 

SO 
13/1 

(m.i.) 
 

22/1(
m.i.) 

5/5 
(m.i.) 

 
40/7 

(m.i.) 
60% 

13/1 
(m.i) 

 
70/0 

(m.i.) 
85/0 

(m.i.) 
 

168/1 
(0,6 +/- 
1,13) 

20% 

SAK 
23/3 

(m.i.) 
    

23/3 
(m.i.) 

20% 

116/3 
(2,59 
+/- 

2,36) 

    

116/3 
(2,59 +/- 

2,36) 
20% 

SAAA 
23/6 

(m.i.) 
38/3 

(m.i.) 
17/0 

(m.i.) 
7/0 

(m.i.) 
23/9 

(m.i.) 

108/18 
(m.i.) 
100% 

90/2 
(2,22 
+/- 

2,99) 

251/1 
(0,4 +/- 
0,62) 

193/3 
(1,55 
+/- 

1,72) 

91/1 
(1,1 +/- 
2,11) 

347/2 
(0,58 
+/- 

0,75) 

972/9 
(0,93 +/- 

0,48) 
100% 

SPL 
2/0 

(m.i.) 
24/0 

(m.i.) 
   

26/0 
(m.i.) 

40% 

30/2 
(m.i.) 

170/3 
(1,76 
+/- 

1,62) 

   

200/5 
(2,5 +/- 

1,8) 
40% 

SRM 
2/0 

(m.i.) 
    

2/0 (m.i.)
20% 

62/1 
(1,61 
+/- 

3,09) 

    

62/1 
(1,61 +/- 

3,09) 
20% 

SRP 
14/0 

(m.i.) 
 

9/3 
(m.i.) 

1/1 
(m.i.) 

3/1 
(m.i.) 

27/5 
(m.i.) 

80% 

4/1 
(m.i.) 

 
52/0 

(m.i.) 
16/0 

(m.i.) 

35/1 
(2,86 
+/- 

4,61)) 

107/2 
(1,87 +/- 

2,52) 
40% 

SS  
2/0 

(m.i.) 
 

23/0 
(m.i.) 

 
25/0 

(m.i.) 
0% 

6/6 
(m.i.) 

50/2 
(4 +/- 
4,5) 

 

121/3 
(2,48 
+/- 

2,72) 

 

177/11 
(6,21 +/- 

2,07) 
60% 
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SSM 
5/2 

(m.i.) 
     

27/1(
m.i.) 

    
27/1(m.

i.) 
20% 

SCT 
5/1 

(m.i.) 
4/1 

(m.i.) 
 

27/0 
(m.i.) 

 
27/0 

(m.i.) 
60% 

22/0 
(m.i.) 

63/1 
(1,6 +/-

2,5) 
 

116/1 
(0,86 
+/- 

1,66) 

61/3 
(4,92 
+/- 

4,51) 

262/5 
(1,91 +/- 

1,37) 
60% 

ST 
9/3 

(m.i.) 
  

2/2 
(m.i.) 

 
2/2 (m.i.)

40% 

38/0 
(m.i.) 

  
38/3 

(m.i.) 

76/1 
(1,32 
+/- 

2,54) 

152/4 
(2,63 +/- 

2,07) 
20% 

SAN 
19/0 

(m.i.) 
16/1 

(m.i.) 
30/1 

(m.i.) 
13/1 

(m.i.) 
30/1 

(m.i.) 

13/1 
(m.i.) 

40% 

41/1 
(2,44 

+/- 3,9) 

72/1 
(1,41 
+/- 

2,27) 

43/0 
(m.i.) 

13/0 
(m.i.) 

 

169/2 
(1,18 +/- 

1,36) 
40% 

SVM 
6/0 

(m.i.) 
    0% 

57/1 
(1,75 
+/- 

3,38) 

    

57/1 
(1,75 +/- 

3,38) 
 

SVT 
14/1 

(m.i.) 
    20% 

32/0 
(m.i.) 

    
32/0 

(m.i.) 
0% 

SAT 
23/1 

(m.i.) 
    20% 

90/0 
(m.i.) 

    
90/0 

(m.i.) 
0% 

SY 
6/1 

(m.i.) 
54/4 

(m.i.) 
13/1 

(m.i.) 
18/1 

(m.i.) 
13/1 

(m.i.) 

18/1 
(m.i.) 
100% 

47/1 
(2,13 
+/- 

3,42) 

76/4 
(5,26 
+/- 

4,16) 

53/0 
(m.i.) 

97/0 
(m.i.) 

 

273/5 
(1,83 +/- 

1.32) 
40% 

SAP   
16/3 

(m.i.) 
 

16/3 
(m.i.) 

40%   
9/0 

(m.i.) 
  

9/0 
(m.i.) 

0% 

SB      0%   

416/1 
(0,24 
+/- 

0,44) 

  

416/1 
(0,24 +/- 

0,44) 
20% 
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SAR     
9/2 

(m.i.) 
9/2 (m.i.)

20% 
  

22/1 
(m.i.) 

 
94/0 

(m.i.) 

116/1 
(0,86 +/- 

1,65) 
20% 

SE   
16/2 

(m.i.) 
 

7/3 
(m.i.) 

23/5 
(m.i.) 

40% 

  
14/0 

(m.i.) 
 

3/0 
(m.i.) 

17/0 
(m.i.) 

0% 

SG   
12/2 

(m.i.) 
  

12/2 
(m.i.) 

20% 

  
23/0 

(m.i.) 
  

23/0 
(m.i.) 

0% 

SPL   
1/1 

(m.i.) 
  

1/1 (m.i.)
20% 

  
2/1 

(m.i.) 
  

2/1 
(m.i.) 

20% 

SMO    
30/0 

(m.i.) 
 

30/0 
(m.i.) 

0% 

   

168/4 
(2,38 
+/- 

2,25) 

 

168/4 
(2,38 +/- 

2,25) 
20% 

SAA    
1/0 

(m.i.) 
25/0 

(m.i.) 

26/0 
(m.i.) 

0% 

   
31/1 

(m.i.) 

56/1 
(1,79 
+/- 

3,44) 

56/1 
(1,79 +/- 

3,44) 
40% 

SAQ     
42/1 

(2,38 
+/-3,74)

42/1 (2,38 
+/-3,74) 

20% 

    
17/0 

(m.i.) 

17/0 
(m.i.) 

0% 

SAC     
2/0 

(m.i) 
2/0 (m.i)

0% 
    

30/1 
(m.i.) 

30/1 
(m.i.) 

20% 

SAZ     
5/2 

(m.i.) 
5/2 (m.i.)

20% 
    

59/0 
(m.i.) 

59/0 
(m.i.) 

0% 

SML     
2/0 

(m.i.) 
2/0 (m.i.)

0% 
    

83/4 
(4,82 
+/- 

4,55) 

83/4 
(4,82 +/- 

4,55) 
20% 

Totales 569 518 973 796 638 3.494 2.231 2.942 4.425 3.454
13.05
2 

26.104
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a m.i.: muestra insuficiente para establecer una prevalencia con un nivel mínimo de confianza del 90%.  
b Número de animales cazados. 
c Número de animales decomisados. 
d prevalencia media esperada calculada con un nivel de confianza del 90% y un error del 5%, considerando como población de riesgo el total de animales 

de la misma especie cazados por temporada, +/- su intervalo de confianza (e).  
Tot. Prev. Jab. % Ap. Casos:  prevalencia total en jabalíes y porcentaje de aparición de casos durante las distintas temporadas.  

 
 
 

Tabla 1.6. Evolución temporal de la prevalencia en las fincas del área de Monfragüe (temporadas 1995-2002). 
 

 
1995-

1996 
1996-

1997 
1997-

1998 
1998-

1999 
1999-

2000 
2000-

2001 
2001-

2002 

Tot. 
Prev. 
Jab. 
% Ap. 

Casos.

1995-
1996 

1996-
1997 

1997-
1998 

1998-
1999 

1999-
2000 

2000-
2001 

2001-
2002 

Tot. 
Prev. 
Cier. 
% Ap. 

Casos. 

Fincas Jabalíes  Ciervos  

MCE 
20/2 

(m.i.) 
 

29/1 
(m.i.) 

   
10/2 

(m.i.) 

59/5 
(m.i.) 
14,29

% 

 
8/1 

(m.i.) 
3/0 

(m.i.) 
   

29/0 
(m.i.) 

40/1 
(2,5 +/- 
4,05) 
14,29

% 

MCC   
24/2 

(m.i.) 
    

24/2 
(m.i.) 
14,29

% 

  
1/0 

(m.i.) 
    

1/0 
(m.i.) 

0% 

MCG   
8/1 

(m.i.) 
    

8/1 
(m.i.) 
14,29

% 

  
17/0 

(m.i.) 
    

17/0 
(m.i.) 

0% 

MB   
1/0 

(m.i.) 

34/1 
(2,92 +/- 

4,7) 
  

20/2 
(m.i.) 

55/3 
(m.i.) 
14,29

% 

  
29/1 

(m.i.) 

48/2 
(4,17 +/- 

4,64) 

67/1(1,
49 +/- 
2,89) 

 
45/0 

(m.i.) 

189/4 
(2,12 +/- 

1,7) 
42,86

% 
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MLB   
11/1 

(m.i.) 
10/0 

(m.i.) 

55/1 
(1,82 +/- 

3,51) 
  

76/2 
(2,63 +/- 

3,0) 
28,57

% 

   
32/2 

(m.i.) 
23/0   

55/2 
(3,64 +/- 

4,13) 
14,29

% 

MLS   
1/0 

(m.i.) 
    

1/0 
(m.i.) 

0% 

  
4/1 

(m.i.) 
    

4/1 
(m.i.) 
14,29

% 

MC   
18/1 

(m.i.) 
30/1 

(m.i.) 
   

48/2 
(4,17 +/- 

4,72) 
28,57

% 

       0% 

MD 
36/3 

(m.i.) 
 

31/0 
(m.i.) 

31/0   
22/0 

(m.i.) 

120/3 
(2,5 +/- 
2,32) 
14,29

% 

68/0 
(m.i.) 

 
135/1 

(0,74 +/- 
1,43) 

207/1 
(0,48 +/- 

0,72) 
  

256/10 
(3,77 +/- 

2,24) 

666/12 
(1,8 +/- 
0,79) 
42,86

% 

MI    
26/3 

(m.i.) 
20/2 

(m.i.) 
 

53/4 
(m.i.) 

99/9 
(9,09 +/- 

4,71) 
28,57

% 

   
200/1 

(0,5 +/- 
0,75) 

115/1 
(0,87 +/- 

1,68) 
 

134/1 
(0,75 +/- 

1,43) 

449/3 
(0,67 +/- 

0,61) 
42,86

% 

MN   
14/1 

(m.i.) 
5/0 

(m.i.) 
22/0 

(m.i.) 
 

47/0 
(m.i.) 

88/1 
(1,14 +/- 

1,84) 
14,29

% 

  
218/2 

(0,92 +/- 
1,24) 

481/4 
(0,83 +/- 

0,53) 

510/14 
(2,75 +/- 

1,34) 
 

403/5 
(1,24 +/- 

1,04) 

1612/2
5 (1,55 

+/- 0,43) 
57,14

% 

MSA  
5/0 

(m.i.) 
30/0 

(m.i.) 
31/4 

(m.i.) 
25/8 

(m.i) 
  

91/12 
(m.i.) 
28,57

% 

 
2/1 / 

(m.i.) 
6/1 

(m.i.) 
30/0 

(m.i.) 
55/0   

93/2 
(2,15 +/- 

2,45) 
28,57

% 

MST   
21/1 

(m.i.) 
    

21/1 
(m.i.) 
14,29

% 

       0% 
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MAG     
24/3 

(m.i.) 
 

31/1 
(m.i.) 

55/4 
(m.i.) 
28,57

% 

    
11/0 

(m.i.) 
  

11/0 
(m.i.) 

0% 

MCT     
6/1 

(m.i.) 
20/0 

(m.i.) 
 

26/1 
(m.i.) 
14,29

% 

    
6/0 

(m.i.) 

211/1 
(0,47 +/- 

0,89) 
 

217/1 
(0,46 +/- 

0,74) 
14,29

% 

MCH     
22/1 

(m.i.) 
 

12/0 
(m.i.) 

32/1 
(m.i.) 
14,29

% 

    
32/0 

(m.i.) 
 

19/1 
(m.i.) 

51/1 
(1,96 +/- 

3,18) 
14,29

% 

MDB    
29/1 

(m.i.) 
52/4 

(m.i.) 
  

81/5 
(6,17 +/- 

4,36) 
28,57

% 

   
19/0 

(m.i.) 
25/0 

(m.i.) 
  

44/0 
(m.i.) 

0% 

MA     
104/1 

(0,96 +/- 
1,86) 

 33/0 

137/1 
(0,73 +/- 

1,18) 
14,29

% 

    
67/1 

(1,49 +/- 
2,89) 

 
93/3 

(3,23 +/- 
3,55) 

160/4 
(2,5 +/- 

2) 
14,29

% 

MLH     
32/4 

(m.i.) 
 

78/3 
(3,85 +/- 

4,23) 

110/7 
(6,36 +/- 

3,79) 
28,57

% 

    21/0  163/0
184/0 
0% 

ME    
54/1 

(1,85 +/- 
2,05) 

91/7 
(7,69 +/- 

4,42) 
 

42/1(2
,38 +/- 
4,59) 

187/9 
(4,81 +/- 

2,53) 
42,86

% 

24/1 
(m.i.) 

50/2 
(4,0 +/- 
4,94) 

 
74/1 

(1,35 +/- 
2,14) 

616/16 
(2,60 +/- 

1,17) 
 

342/10 
(2,92 +/- 

1,71) 

1.106/3
0 (2,71 

+/- 0,72) 
71,43

% 

MF     
108/6 

(5,56 +/- 
4,28) 

 
96/3 

(3,13 +/- 
3,44) 

204/9 
(4,41 +/- 

2,32) 
14,29

% 

    
45/0 

(m.i.) 
 

47/0 
(m.i.) 

92/0 
(m.i.) 

0% 
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MAT    4/0   
35/1 

(m.i.) 

39/1(2
,56 +/- 
4,15) 
14,29

% 

   
1/1 

(m.i.) 
   

1/1 
(m.i.) 
14,29

% 

MCE 
20/2 

(m.i.) 
 

29/1 
(m.i.) 

   
10/2 

(m.i.) 

59/5 
(m.i.) 
14,29

% 

 
8/1 

(m.i.) 
3/0 

(m.i.) 
   

29/0 
(m.i.) 

40/1 
(2,5 +/- 
4,05) 
14,29

% 

MCC   
24/2 

(m.i.) 
    

24/2 
(m.i.) 
14,29

% 

  
1/0 

(m.i.) 
    

1/0 
(m.i.) 

0% 

MCG   
8/1 

(m.i.) 
    

8/1 
(m.i.) 
14,29

% 

  
17/0 

(m.i.) 
    

17/0 
(m.i.) 

0% 

MB   
1/0 

(m.i.) 

34/1 
(2,92 +/- 

4,7) 
  

20/2 
(m.i.) 

55/3 
(m.i.) 
14,29

% 

  
29/1 

(m.i.) 

48/2 
(4,17 +/- 

4,64) 

67/1(1,
49 +/- 
2,89) 

 
45/0 

(m.i.) 

189/4 
(2,12 +/- 

1,7) 
42,86

% 

MLB   
11/1 

(m.i.) 
10/0 

(m.i.) 

55/1 
(1,82 +/- 

3,51) 
  

76/2 
(2,63 +/- 

3,0) 
28,57

% 

   
32/2 

(m.i.) 
23/0   

55/2 
(3,64 +/- 

4,13) 
14,29

% 

MLS   
1/0 

(m.i.) 
    

1/0 
(m.i.) 

0% 

  
4/1 

(m.i.) 
    

4/1 
(m.i.) 
14,29

% 

MC   
18/1 

(m.i.) 
30/1 

(m.i.) 
   

48/2 
(4,17 +/- 

4,72) 
28,57

% 

       0% 
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MD 
36/3 

(m.i.) 
 

31/0 
(m.i.) 

31/0   
22/0 

(m.i.) 

120/3 
(2,5 +/- 
2,32) 
14,29

% 

68/0 
(m.i.) 

 
135/1 

(0,74 +/- 
1,43) 

207/1 
(0,48 +/- 

0,72) 
  

256/10 
(3,77 +/- 

2,24) 

666/12 
(1,8 +/- 
0,79) 
42,86

% 

MI    
26/3 

(m.i.) 
20/2 

(m.i.) 
 

53/4 
(m.i.) 

99/9 
(9,09 +/- 

4,71) 
28,57

% 

   
200/1 

(0,5 +/- 
0,75) 

115/1 
(0,87 +/- 

1,68) 
 

134/1 
(0,75 +/- 

1,43) 

449/3 
(0,67 +/- 

0,61) 
42,86

% 

MN   
14/1 

(m.i.) 
5/0 

(m.i.) 
22/0 

(m.i.) 
 

47/0 
(m.i.) 

88/1 
(1,14 +/- 

1,84) 
14,29

% 

  
218/2 

(0,92 +/- 
1,24) 

481/4 
(0,83 +/- 

0,53) 

510/14 
(2,75 +/- 

1,34) 
 

403/5 
(1,24 +/- 

1,04) 

1612/2
5 (1,55 

+/- 0,43) 
57,14

% 

MSA  
5/0 

(m.i.) 
30/0 

(m.i.) 
31/4 

(m.i.) 
25/8 

(m.i) 
  

91/12 
(m.i.) 
28,57

% 

 
2/1 / 

(m.i.) 
6/1 

(m.i.) 
30/0 

(m.i.) 
55/0   

93/2 
(2,15 +/- 

2,45) 
28,57

% 

MST   
21/1 

(m.i.) 
    

21/1 
(m.i.) 
14,29

% 

       0% 

MAG     
24/3 

(m.i.) 
 

31/1 
(m.i.) 

55/4 
(m.i.) 
28,57

% 

    
11/0 

(m.i.) 
  

11/0 
(m.i.) 

0% 

MCT     
6/1 

(m.i.) 
20/0 

(m.i.) 
 

26/1 
(m.i.) 
14,29

% 

    
6/0 

(m.i.) 

211/1 
(0,47 +/- 

0,89) 
 

217/1 
(0,46 +/- 

0,74) 
14,29

% 

MCH     
22/1 

(m.i.) 
 

12/0 
(m.i.) 

32/1 
(m.i.) 
14,29

% 

    
32/0 

(m.i.) 
 

19/1 
(m.i.) 

51/1 
(1,96 +/- 

3,18) 
14,29

% 
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MDB    
29/1 

(m.i.) 
52/4 

(m.i.) 
  

81/5 
(6,17 +/- 

4,36) 
28,57

% 

   
19/0 

(m.i.) 
25/0 

(m.i.) 
  

44/0 
(m.i.) 

0% 

MA     
104/1 

(0,96 +/- 
1,86) 

 33/0 

137/1 
(0,73 +/- 

1,18) 
14,29

% 

    
67/1 

(1,49 +/- 
2,89) 

 
93/3 

(3,23 +/- 
3,55) 

160/4 
(2,5 +/- 

2) 
14,29

% 

MLH     
32/4 

(m.i.) 
 

78/3 
(3,85 +/- 

4,23) 

110/7 
(6,36 +/- 

3,79) 
28,57

% 

    21/0  163/0
184/0 
0% 

ME    
54/1 

(1,85 +/- 
2,05) 

91/7 
(7,69 +/- 

4,42) 
 

42/1(2
,38 +/- 
4,59) 

187/9 
(4,81 +/- 

2,53) 
42,86

% 

24/1 
(m.i.) 

50/2 
(4,0 +/- 
4,94) 

 
74/1 

(1,35 +/- 
2,14) 

616/16 
(2,60 +/- 

1,17) 
 

342/10 
(2,92 +/- 

1,71) 

1.106/3
0 (2,71 

+/- 0,72) 
71,43

% 

MF     
108/6 

(5,56 +/- 
4,28) 

 
96/3 

(3,13 +/- 
3,44) 

204/9 
(4,41 +/- 

2,32) 
14,29

% 

    
45/0 

(m.i.) 
 

47/0 
(m.i.) 

92/0 
(m.i.) 

0% 

MAT    4/0   
35/1 

(m.i.) 

39/1(2
,56 +/- 
4,15) 
14,29

% 

   
1/1 

(m.i.) 
   

1/1 
(m.i.) 
14,29

% 

Totale
s 

221 343 667 800 1.181 1.200 1.306 5.718 123 290 826 1.200 2.123 2.300 2.511 9.373 

a m.i.: muestra insuficiente para establecer una prevalencia con un nivel mínimo de confianza del 90%.  
b Número de animales cazados. 
c Número de animales decomisados. 
d prevalencia media esperada calculada con un nivel de confianza del 90% y un error del 5%, considerando como población de riesgo el total de animales 

de la misma especie cazados por temporada, +/- su intervalo de confianza (e). 
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Tabla 1.7. Evolución temporal de la prevalencia en las fincas del área de Valencia de Alcántara (temporadas 1996-2002). 
 

 
1997-

1998 
1998-

1999 
1999-

2000 
2000-

2001* 

2001-
2002 

Tot. 
Prev. Jab.

% Ap. 

Casos. 

1997-
1998 

1998-
1999 

1999-
2000 

2000-
2001* 

2001-
2002 

Tot. 
Prev. Cier.

% Ap. 

Casos 

Fincas Jabalíes   Ciervos  

PLB     
12/5 

(m.i.) 

12/5 
(m.i.) 

25% 

     0% 

PLG     5/1 (m.i.)
5/1 (m.i.)

25% 
    

44/2 
(m.i.) 

44/2 
(m.i.) 

25% 

PLJ      0%     
29/3 

(m.i.) 

29/3 
(m.i.) 

25% 

PCC      0%     7/1(m.i.)
7/1(m.i.)

25% 

PBC     5/1 (m.i.)
5/1 (m.i.)

25% 
  

56/2 
(3,57 +/- 

4,06) 
 

15/1 
(m.i.) 

71/3 
(4,23 +/- 

3,91) 
50% 

PDC 3/1(m.i.)  7/0 (m.i.)  
32/8 

(m.i.) 

42/9 
(m.i.) 

25% 

8/0 (m.i.)  
33/3 

(m.i.) 
 

46/9 
(m.i.) 

79/12 
(m.i.) 

50% 

PBD     7/1 (m.i.)
7/1 (m.i.)

25% 
     0 

PSL     
60/2 

(3,33 +/- 
3,72) 

60/2 
(3,33 +/- 

3,72) 
25% 

    
59/4 

(m.i.) 

59/4 
(m.i.) 

25 

PCT   
164/1(0,
61 +/- 
0,91) 

  
164/1(0,

61 +/- 0,91)
25% 

    
247/2 

(0,81 +/- 
0,89) 

247/2 
(0,81 +/- 

0,89) 
25 
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PLT     4/0 (m.i.)
4/0 (m.i.)

0% 
    

115/6 
(5,22 +/- 

3,38) 

115/6 
(5,22 +/- 

3,38) 
25 

PMR      0%     
54/7(m.i.

) 

54/7(m.i.
) 
25 

PI   6/0 (m.i.)  
20/0 

(m.i.) 

26/0 
/m.i.) 

0% 

137/4 
(2,92 +/- 

2,28) 

157/3 
(1,91 +/- 

1,73) 

321/24 
(7,48 +/- 

2,35) 
 

133/28 
(m.i.) 

748/59 
(7,89 +/- 

1,56) 
100 

PAB  8/0 (m.i.) 6/1 (m.i.)  
10/0 

(m.i.) 

24/1 
(m.i.) 

25% 

 
40/3 

(m.i.) 
33/1(3,0

3 +/- 4,9) 
 

92/6 
(6,52 +/- 

4,16) 

165/10 
(6,06 +/- 

3,03) 
75 

PPR 
29/2 

(m.i.) 
19/0 31/0   

79/2 
(2,52 +/- 

2,91) 
25% 

57/1(1,7
5 +/- 2,82) 

88/3 
(3,41 +/- 

3,11) 

195/2 
(1,03 +/- 

1,16) 
 

103/5 
(4,85 +/- 

3,41) 

443/11 
(2,48 +/- 

1,19) 
100 

PAAE   
26/0 

(m.i.) 
 

14/2 
(m.i.) 

40/2 
(m.i.) 

25% 

  
96/1(1,04 

+/- 1,69) 
 

41/8 
(m.i.) 

137/9 
(6,57 +/- 

3,44) 
50 

PC 2/1(m.i.) 5/0 (m.i.)
33/4 

(m.i.) 
 

60/2 
(3,33 +/- 

3,8) 

100/7 
(7,0 +/- 
4,18) 

75 

63/0 
(m.i.) 

50/4 
(m.i.) 

175/7 
(4,0 +/- 
2,42) 

 
111/11 

(9,91 +/- 
4,63) 

399/22 
(5,51 +/- 

1,85) 
75 

PES 9/1 (m.i.)    
12/4 

(m.i.) 

21/5 
(m.i.) 

25 

19/0 
(m.i.) 

   
27/1 

(m.i.) 

46/1 
(2,17 +/- 

3,53) 
25% 

PCS  2/0 (m.i.)   
11/3 

(m.i.) 

13/3 
/m.i.) 

25 

 
138/7 

(5,07 +/- 
3,03) 

  6/0 (m.i.)

144/7 
(4,6 +/- 
2,84) 

25% 

PJ     
19/1 

(m.i.) 

19/1 
(m.i.) 

25 

    9/0 (m.i.)
9/0 (m.i.) 

0% 



 

 

156

PCN   7/2 (m.i.)   
7/2 (m.i.)

25 
  4/0 (m.i.)   

4/0 (m.i.) 
0% 

PNR      0   
61/4 

(m.i.) 
  

61/4 
(m.i.) 

25% 

PR 
21/1 

(m.i.) 
4/0 (m.i.)    

25/1 
(m.i.) 

25 

65/2 
(3,08 +/- 

3,46) 
2/1 (m.i.)

21/1 
(m.i.) 

  

88/4 
(4,,55 +/- 

3,64) 
75% 

PML   
11/1 

(m.i.) 
  

11/1 
(m.i.) 

25 

  
36/1 

(2,78+/- 
4,49) 

  

36/1 
(2,78+/- 

4,49) 
25% 

PTM      0% 

61/1 
(1,64 +/- 

2,63) 
    

61/1 
(1,64 +/- 

2,63) 
25% 

PLB     
12/5 

(m.i.) 

12/5 
(m.i.) 

25% 

     0% 

PLG     5/1 (m.i.)
5/1 (m.i.)

25% 
    

44/2 
(m.i.) 

44/2 
(m.i.) 

25% 

PLJ      0%     
29/3 

(m.i.) 

29/3 
(m.i.) 

25% 

PCC      0%     7/1(m.i.)
7/1(m.i.)

25% 

PBC     5/1 (m.i.)
5/1 (m.i.)

25% 
  

56/2 
(3,57 +/- 

4,06) 
 

15/1 
(m.i.) 

71/3 
(4,23 +/- 

3,91) 
50% 

PDC 3/1(m.i.)  7/0 (m.i.)  
32/8 

(m.i.) 

42/9 
(m.i.) 

25% 

8/0 (m.i.)  
33/3 

(m.i.) 
 

46/9 
(m.i.) 

79/12 
(m.i.) 

50% 
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PBD     7/1 (m.i.)
7/1 (m.i.)

25% 
     0% 

PSL     
60/2 

(3,33 +/- 
3,72) 

60/2 
(3,33 +/- 

3,72) 
25% 

    
59/4 

(m.i.) 

59/4 
(m.i.) 

25% 

PCT   
164/1(0,
61 +/- 
0,91) 

  25%     
247/2 

(0,81 +/- 
0,89) 

247/2 
(0,81 +/- 

0,89) 
25% 

PLT     4/0 (m.i.)
4/0 (m.i.)

0% 
    

115/6 
(5,22 +/- 

3,38) 

115/6 
(5,22 +/- 

3,38) 
25% 

PMR      0     
54/7(m.i.

) 

54/7(m.i.
) 

25% 

PI 5  6/0 (m.i.)  
20/0 

(m.i.) 

26/0 
/m.i.) 

0 

137/4 
(2,92 +/- 

2,28) 

157/3 
(1,91 +/- 

1,73) 

321/24 
(7,48 +/- 

2,35) 
 

133/28 
(m.i.) 

748/59 
(7,89 +/- 

1,56) 
100% 

PAB  8/0 (m.i.) 6/1 (m.i.)  
10/0 

(m.i.) 

24/1 
(m.i.) 

25 

 
40/3 

(m.i.) 
33/1(3,0

3 +/- 4,9) 
 

92/6 
(6,52 +/- 

4,16) 

165/10 
(6,06 +/- 

3,03) 
75% 

PPR 
29/2 

(m.i.) 
19/0 31/0   

79/2 
(2,52 +/- 

2,91) 
25 

57/1(1,7
5 +/- 2,82) 

88/3 
(3,41 +/- 

3,11) 

195/2 
(1,03 +/- 

1,16) 
 

103/5 
(4,85 +/- 

3,41) 

443/11 
(2,48 +/- 

1,19) 
100% 

PAAE   
26/0 

(m.i.) 
 

14/2 
(m.i.) 

40/2 
(m.i.) 

25 

  
96/1(1,0

4 +/- 1,69)
 

41/8 
(m.i.) 

137/9 
(6,57 +/- 

3,44) 
50% 

PC 2/1(m.i.) 5/0 (m.i.)
33/4 

(m.i.) 
 

60/2 
(3,33 +/- 

3,8) 

100/7 
(7,0 +/- 
4,18) 

75 

63/0 
(m.i.) 

50/4 
(m.i.) 

175/7 
(4,0 +/- 
2,42) 

 
111/11 

(9,91 +/- 
4,63) 

399/22 
(5,51 +/- 

1,85) 
75% 
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PES 9/1 (m.i.)    
12/4 

(m.i.) 

21/5 
(m.i.) 

25% 

19/0 
(m.i.) 

   
27/1 

(m.i.) 

46/1 
(2,17 +/- 

3,53) 
25% 

PCS  2/0 (m.i.)   
11/3 

(m.i.) 

13/3 
/m.i.) 

25% 

 
138/7 

(5,07 +/- 
3,03) 

  6/0 (m.i.)

144/7 
(4,6 +/- 
2,84) 

25% 

PJ     
19/1 

(m.i.) 

19/1 
(m.i.) 

25% 

    9/0 (m.i.)
9/0 (m.i.) 

0% 

PCN   7/2 (m.i.)   
7/2 (m.i.)

25% 
  4/0 (m.i.)   

4/0 (m.i.) 
0% 

PNR      0%   
61/4 

(m.i.) 
  

61/4 
(m.i.) 

25% 

PR 
21/1 

(m.i.) 
4/0 (m.i.)    

25/1 
(m.i.) 

25% 

65/2 
(3,08 +/- 

3,46) 
2/1 (m.i.)

21/1 
(m.i.) 

  

88/4 
(4,,55 +/- 

3,64) 
75% 

PML   
11/1 

(m.i.) 
  

11/1 
(m.i.) 

25% 

  
36/1 

(2,78+/- 
4,49) 

  

36/1 
(2,78+/- 

4,49) 
25% 

PTM      0% 

61/1 
(1,64 +/- 

2,63) 
    

61/1 
(1,64 +/- 

2,63) 
25% 

Totales 748 845 976  1.221 3.790 2.089 4539 6.626  2.796 16.050 

* Datos no disponibles.  
a m.i.: muestra insuficiente para establecer una prevalencia con un nivel mínimo de confianza del 90%.  
b Número de animales cazados. 
c Número de animales decomisados. 
d prevalencia media esperada calculada con un nivel de confianza del 90% y un error del 5%, considerando como población de riesgo el total de animales 

de la misma especie cazados por temporada, +/- su intervalo de confianza (e).  
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Tabla 1.8. Evolución temporal de la prevalencia en las fincas del área de Villuercas (temporadas 1997-2002) 
 

 
1997-

1998 
1998-

1999 
1999-

2000 
2000-

2001* 

2001-
2002 

Tot. 
Prev. Jab.

% Ap. 

Casos 

1997-
1998 

1998-
1999 

1999-
2000 

2000-
2001* 

2001-
2002 

Tot. 
Prev. Cier.

% Ap. 

Casos 

 Jabalíes  Ciervos  

VDF 
8/1 

(m.i.) 
   

64/2 
(3,13  +/- 

4,23) 

72/3 
(4,17 +/- 

3,85) 
50% 

     0% 

VL 
79/4 

(5,06 +/- 
4,8) 

68/1 
(1,47 +/- 

2,37) 

66/4 (6, 
06 +/- 4,8)

 
70/8 

(m.i.) 

223/17 
(7,62 +/- 

2,89) 
100% 

16/0  
24/1 

(m.i.) 
 

26/1 
(m.i.) 

66/2 
(3,03 +/- 

75% 

VO 
2/0 

(m.i.) 
33/8 

(m.i.) 
   

35/8 
(m.i.) 

25% 

182/2 
(1,1  +/- 

1,49) 

119/1 
(0,84 +/- 

1,35) 
   

301/3 
(1,0 +/- 
0,92) 

50% 

VA   
11/1 (m 

.i.) 
  

11/1 (m 
.i.) 
25% 

     0% 

VB   
3/2 

(m.i.) 
  

3/2 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VC   
24/2 

(m.i.) 
  

24/2 
(m.i.) 

25% 

  
1/0 

(m.i.) 
  

1/0 
(m.i.) 

0% 

VD  
55/6 

(m.i.) 

59/1 
(1,69 +/-

3,28) 
 

72/19 
(m.i.) 

186/26 
(13,98 +/- 

4,13) 
50% 

 
31/2 

(m.i.) 
37/2 

(m.i.) 
 

1/1 
(m.i.) 

69/5 
(m.i.) 

75% 

VP   
46/4 

(m.i.) 
 

34/2 
(m.i).) 

80/6 (7,5 
+/- 4,82) 

25% 

  1.0 (m.i.)   
1.0 

(m.i.) 
0% 
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VH   
57/1 

(1,75 +/- 
3,39) 

  

57/1 
(1,75 +/- 

3,39) 
25% 

     0% 

VDG   
17/1 

(m.i.) 
 

17/4 
(m.i.) 

34/5 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VDPV   
8/0 

(m.i.) 
  

8/0 
(m.i.) 

0% 

  
2/2 

(m.i.) 
  

2/2 
(m.i.) 

25% 

VDPM  
98/4 

(4,08 +/- 
2,52) 

134/5 
(3,73 +/- 

3,17) 
 

75/3 (4,0 
+/- 4,4) 

307/12 
(3,91 +/- 

1,78) 
50% 

 
3/0 

(m.i.) 
6/0 

(m.i.) 
 

2/0 
(m.i.) 

11/0 
(m.i.) 

0% 

VPG  
15/1 

(m.i.) 
23/1 

(m.i) 
  

38/2 
(m.i.) 

50% 

 4/0 (m.i.)
3/0 

(m.i.) 
  

7/0 
(m.i.) 

0% 

VBG  
23/1 

(m.i.) 

55/1 
(1,82 +/- 

3,51) 
  

78/2 
(2,56 +/- 

2,93) 
50% 

 
1/0 

(m.i.) 
2/0 

(m.i.) 
  

3/0 
(m.i.) 

0% 

VMG   
47/1 

(2,13 +/- 
4,1) 

  

47/1 
(2,13 +/- 

4,1) 
25% 

  
12/0 

(m.i.) 
  

12/0 
(m.i.) 

0% 

VMV   
20/5 

(m.i.) 
  

20/5 
(m.i.) 

25% 

  
3/0 

(m.i.) 
  

3/0 
(m.i.) 

0% 

VR  
14/1 

(m.i.) 
25/1 

(m.i.) 
  

39/2 
(m.i.) 

50% 

     0% 

VGF   
12/2 

(m.i.) 
  

12/2 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VAG     
20/2 

(m.i.) 

20/2 
(m.i.) 

25% 

     0% 
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VDP     
6/4 

(m.i.) 

6/4 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VAF     
13/1 

(m.i.) 

13/1 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VRR     
119/2 

(1,68 +/- 
2,28) 

119/2 
(1,68 +/- 

2,28) 
25% 

     0% 

VNÑ     
14/2 

(m.i.) 

14/2 
(m.i.) 

25% 

     0 

VVC  
101/1 

(0,99 +/- 
1,59) 

  
111/1 

(0,9 +/- 
1,84) 

212/2 
(0,94 +/- 

1,08) 
50% 

     0 

VE     
4/1 

(m.i.) 

4/1 
(m.i.) 

25% 

     0 

VM      0%     
1/1 

(m.i.) 

1/1 
(m.i.) 

25 

VBD     
19/2 

(m.i.) 

19/2 
(m.i.) 

25% 

     0 

VDPP     
34/2  

(m.i.) 

34/2  
(m.i.) 

25% 

     0 

VHC  
98/3 

(3,06 +/- 
2,82) 

  
29/3 

(m.i.) 

127/6 
(4,72 +/- 

3,08) 
50% 

     0 

VDF 
8/1 

(m.i.) 
   

64/2 
(3,13  +/- 

4,23) 

72/3 
(4,17 +/- 

3,85) 
50% 

     0 
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VL 
79/4 

(5,06 +/- 
4,8) 

68/1 
(1,47 +/- 

2,37) 

66/4 (6, 
06 +/- 4,8)

 
70/8 

(m.i.) 

223/17 
(7,62 +/- 

2,89) 
100% 

16/0  
24/1 

(m.i.) 
 

26/1 
(m.i.) 

66/2 
(3,03 +/- 

75 

VO 
2/0 

(m.i.) 
33/8 

(m.i.) 
   

35/8 
(m.i.) 

25% 

182/2 
(1,1  +/- 

1,49) 

119/1 
(0,84 +/- 

1,35) 
   

301/3 
(1,0 +/- 
0,92) 

50 

VA   
11/1 (m 

.i.) 
  

11/1 (m 
.i.) 
25% 

     0 

VB   
3/2 

(m.i.) 
  

3/2 
(m.i.) 

25% 

     0 

VC   
24/2 

(m.i.) 
  

24/2 
(m.i.) 

25% 

  
1/0 

(m.i.) 
  

1/0 
(m.i.) 

0% 

VD  
55/6 

(m.i.) 

59/1 
(1,69 +/-

3,28) 
 

72/19 
(m.i.) 

186/26 
(13,98 +/- 

4,13) 
50% 

 
31/2 

(m.i.) 
37/2 

(m.i.) 
 

1/1 
(m.i.) 

69/5 
(m.i.) 

75% 

VP   
46/4 

(m.i.) 
 

34/2 
(m.i).) 

80/6 (7,5 
+/- 4,82) 

25% 

  
1.0 

(m.i.) 
  

1.0 
(m.i.) 

0% 

VH   
57/1 

(1,75 +/- 
3,39) 

  

57/1 
(1,75 +/- 

3,39) 
25% 

     0% 

VDG   
17/1 

(m.i.) 
 

17/4 
(m.i.) 

34/5 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VDPV   
8/0 

(m.i.) 
  

8/0 
(m.i.) 

0% 

  
2/2 

(m.i.) 
  

2/2 
(m.i.) 

25% 
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VDPM  
98/4 

(4,08 +/- 
2,52) 

134/5 
(3,73 +/- 

3,17) 
 

75/3 (4,0 
+/- 4,4) 

307/12 
(3,91 +/- 

1,78) 
50% 

 
3/0 

(m.i.) 
6/0 

(m.i.) 
 

2/0 
(m.i.) 

11/0 
(m.i.) 

0% 

VPG  
15/1 

(m.i.) 
23/1 

(m.i) 
  

38/2 
(m.i.) 

50% 

 
4/0 

(m.i.) 
3/0 

(m.i.) 
  

7/0 
(m.i.) 

0% 

VBG  
23/1 

(m.i.) 

55/1 
(1,82 +/- 

3,51) 
  

78/2 
(2,56 +/- 

2,93) 
50% 

 
1/0 

(m.i.) 
2/0 

(m.i.) 
  

3/0 
(m.i.) 

0% 

VMG   
47/1 

(2,13 +/- 
4,1) 

  

47/1 
(2,13 +/- 

4,1) 
25% 

  
12/0 

(m.i.) 
  

12/0 
(m.i.) 

0% 

VMV   
20/5 

(m.i.) 
  

20/5 
(m.i.) 

25% 

  
3/0 

(m.i.) 
  

3/0 
(m.i.) 

0% 

VR  
14/1 

(m.i.) 
25/1 

(m.i.) 
  

39/2 
(m.i.) 

50% 

     0% 

VGF   
12/2 

(m.i.) 
  

12/2 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VAG     
20/2 

(m.i.) 

20/2 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VDP     
6/4 

(m.i.) 

6/4 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VAF     
13/1 

(m.i.) 

13/1 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VRR     
119/2 

(1,68 +/- 
2,28) 

119/2 
(1,68 +/- 

2,28) 
25% 

     0% 
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VNÑ     
14/2 

(m.i.) 

14/2 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VVC  
101/1 

(0,99 +/- 
1,59) 

  
111/1 

(0,9 +/- 
1,84) 

212/2 
(0,94 +/- 

1,08) 
50% 

     0% 

VE     
4/1 

(m.i.) 

4/1 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VM      0%     
1/1 

(m.i.) 

1/1 
(m.i.) 

25% 

VBD     
19/2 

(m.i.) 

19/2 
(m.i.) 

25% 

     0% 

VDPP     
34/2  

(m.i.) 

34/2  
(m.i.) 

25% 

     0% 

VHC  
98/3 

(3,06 +/- 
2,82) 

  
29/3 

(m.i.) 

127/6 
(4,72 +/- 

3,08) 
50% 

     0% 

Totales 1.895 2.139 2.986  1.238 8258 1.441 1.463 1.488  508 4.900 

* Datos no disponibles.  
a m.i.: muestra insuficiente para establecer una prevalencia con un nivel mínimo de confianza del 90%.  
b Número de animales cazados. 
c Número de animales decomisados. 
d prevalencia media esperada calculada con un nivel de confianza del 90% y un error del 5%, considerando como población de riesgo el total de animales 

de la misma especie cazados por temporada, +/- su intervalo de confianza (e).  
 

 
Tabla 1.9. Evolución temporal de la prevalencia en las fincas del área de Coria (temporadas 1997-2002). 
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199

7-1998 
1998-

1999 
1999-

2000 
2000-

2001* 

2001-
2002 

Tot. Prev. 
Jab. 
% Ap. 

Casos. 

1997-1998 
1998-

1999 
1999

-2000 
2000

-2001* 

2001-
2002 

Tot. Prev. 
Cier. 
% Ap. 

Casos. 

CVL 
 18/2 

(m.i.) 
31/1 

(m.i.) 
 40/2 

(m.i.) 

89/5 (5,62 
+/- 3,83) 

75% 

 
  

 
 

0% 

CJ 
 

 
29/1 

(m.i.) 
 

 

29/1 (m.i.)
25% 

 
 

1/0 
(m.i.) 

 
 

1/0 (m.i.) 
0% 

CA 
 33/2 

(m.i.) 
29/2 

(m.i.) 
 33/8 

(m.i.) 

95/12 (m.i.)
75% 

 
6/0 (m.i.) 

2/0 
(m.i.) 

 15/0 
(m.i.) 

23/0 (m.i.) 
0% 

CB 
 

 
18/1 

(m.i.) 
 11/1 

(m.i.) 

29/2 (m.i.)
50% 

 
  

 2/0 
(m.i.) 

2/0 (m.i.) 
0% 

CRB 
 

  
 13/1 

(m.i.) 

13/1 (m.i.)
25% 

 
  

 1/0 
(m.i.) 

1/0 (m.i.) 
0% 

CLC 
 

  
 4/0 

(m.i.) 

4/0 (m.i.) 
0% 

 
  

 
74/3 

(4,05 +/- 
2,39) 

74/3 (4,05 
+/- 2,39) 

25% 

CAP 
 

  
 10/2 

(m.i.) 

10/2 (m.i.)
25% 

 
  

 
 

0% 

CAR 
 

  
 10/2 

(m.i.) 

10/2 (m.i.)
25% 

 
  

 
 

0% 

CD 
 

  
 5/1 

(m.i.) 

5/1 (m.i.) 
25% 

 
  

 3/0 
(m.i.) 

3/0 (m.i.) 
0% 

CSC 
 14/1 

(m.i.)  
 14/1 

(m.i.) 

14/1 (m.i.)
50% 

 
  

 
 

0% 
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CG 
 

  
 23/2 

(m.i.) 

23/2 (m.i.)
25% 

 
  

 
 

0 

CF 
 

  
 12/3 

(m.i.) 

12/3 (m.i.)
25% 

 
  

 
 

0 

CK 
 

  
 20/5 

(m.i.) 

20/5 (m.i.)
25% 

 
  

 
 

0 

Totales  254 387  331 1235 96 8 80  124 308 

* Datos no disponibles.  
a m.i.: muestra insuficiente para establecer una prevalencia con un nivel mínimo de confianza del 90%.  
b Número de animales cazados. 
c Número de animales decomisados. 
d prevalencia media esperada calculada con un nivel de confianza del 90% y un error del 5%, considerando como población de riesgo el total de animales 

de la misma especie cazados por temporada, +/- su intervalo de confianza (e).  
 

 

 

 



Fig. 1.8. Evolución espacial de las prevalencias en Monfragüe (1995/2001). 
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Fig. 1.9. Evolución espacial de las prevalencias en Villuercas (1997/2001). 
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Fig. 1.10. Evolución espacial de las prevalencias en cierco, Valencia (1997/2001). 
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1.3.4. Análisis de la dispersión espacio temporal de la TB en ciervo y jabalí. 

 

Se han empleado varios modelos para determinar como se expande espacialmente la TB 

entre los reservorios (revisados en Smith y col., 1995; Smith, 2001; Smith y col., 2001) en los 

cuales se describe la dinámica de dispersión espacial de la enfermedad en una población en 

condiciones naturales o sometida a distintas formas de control (caza, control reproductivo, 

vacunación, etc). Los resultados indican que el típico concepto de expansión de la enfermedad 

en forma de “mancha de aceite”, no siempre se corresponde con la realidad. En la mayoría de 

los casos, se confirma la asociación geográfica de la enfermedad y una cierta estabilidad en las 

localizaciones problemáticas, aunque con pequeñas variaciones anuales (Coleman y col., 1994; 

White y Harris, 1995). Estos modelos siempre se han realizado en poblaciones naturales como 

el tejón o el opossum australiano, cuya movilidad es relativamente escasa (Barlow, 1993a; 

Barlow, 1993b; White y Harris, 1995; Barlow y col., 1997).  

 

En nuestro caso pretendimos comprobar cómo se expande la TB en las poblaciones de ciervo y 

jabalí en cada área; y en conjunto, si está relacionada con la prevalencia, así como comprobar si 

existen diferencias entre las especies estudiadas. Para ello manejamos tres variables, la 

temporada cinegética, la frecuencia de aparición (Fc) de la enfermedad en cada finca y la 

prevalencia de cada una de ellas. Si estudiamos la TB durante 5 años, entendemos la 

frecuencia de aparición como el número de veces que aparece la enfermedad durante esos 5 

años en cada finca. Por tanto una frecuencia del 100% para la finca “X”, supone que han 

aparecido casos durante las 5 temporadas (5/5) y una frecuencia del 20% indicará que ha 

aparecido una vez durante los 5 años (1/5), independientemente del número de animales 

decomisados. Si contemplamos todas las fincas de un área podemos obtener una media y una 

desviación estándar de las Fc, como índice del grado de afectación de todas las fincas de un 

área durante el periodo de estudio. Somos conscientes de que el uso de la Fc no es el mejor 
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instrumento para analizar la expansión geográfico temporal de la enfermedad, siendo mucho 

más adecuados los sistemas de información geográfica (SGI), pero dichos instrumentos están 

actualmente fuera de nuestro alcance. 

 

La hipótesis de partida es que al aumentar la prevalencia aumentaría la frecuencia de 

aparición de la enfermedad en el conjunto de las fincas. Es decir, al aumentar el número de 

enfermos aparecerán más fincas afectadas (o lo que es lo mismo, aumenta la frecuencia de 

aparición de la enfermedad). En este caso, la expansión seguirá un típico patrón de extensión 

en “mancha de aceite”. También cabría la posibilidad de que un aumento de la prevalencia no 

determinara un aumento de la frecuencia. En este caso, los aumentos de prevalencia serían 

únicamente puntuales, en una zona concreta, y repercutirían sobre la prevalencia global, pero 

no producirían dispersión. Esta sería una dinámica más parecida a la del tejón o el opossum 

(White y Harris, 1995). Junto a esto, cabría esperar que la Fc fuera mayor en el jabalí, debido a 

su mayor movilidad, que permitiría hallar individuos tuberculosos en distintos puntos.  

 

Los datos de frecuencia de aparición y prevalencia por fincas, están descritos en las tablas 1.5 

a 1.9.  

 

En primer lugar analizaremos la frecuencia de aparición de la enfermedad (Fc). 

Encontramos, como esperábamos, que en la mayoría de las áreas la Fc era mayor en jabalí 

(29,59 ± 20,73) que en el ciervo (19,01 ± 24,4) (Test U de Mann-Whitney U=6,0, Z= 1,921, 

p=0,05), lo que significa que la enfermedad apareció en jabalí entre 1 y 2 veces durante las 

cinco temporadas en todas las fincas. Sin embargo en el ciervo apareció sólo una vez. Esto 

podría indicar una mayor dispersión espacial de la enfermedad en jabalí. 

Analizándolo por áreas, en la mayoría excepto en Valencia, la mayor Fc fue para el jabalí. Así 

mismo existen diferencias entre las áreas en ambas especies, siendo San Pedro para el jabalí en 



Caracterización de las prevalencias en artiodáctilos salvajes de Extremadura. Resultados y Discusión 

 

173

la que detectamos una mayor dispersión de la enfermedad. Por el contrario Monfragüe y 

Valencia de Alcántara mostraron una menor frecuencia, lo que podría indicar una mayor 

agregación de la enfermedad en estas áreas. Para el ciervo la mayor frecuencia apareció en 

Valencia (Tabla 1.10.). 

 

Además de lo anteriormente descrito, intentamos determinar si las Fc se correlacionaban 

entre las especies. Es decir si las Fc fueran parecidas en cada finca y temporada en ambas 

especies, podría indicarnos una asociación epidemiológica entre ambas especies. Dicho análisis 

nos informó que raramente se correlacionan, excepto en San Pedro. Es decir la Fc de aparición 

de la TB no suele estar asociada en ciervo y jabalí (Tabla 1.10) y por lo tanto la distribución 

espacial de la enfermedad no tiene porqué coincidir en ambas especies. 

 

 

Después de estas observaciones procedimos a comprobar nuestra hipótesis. ¿Estaban la 

prevalencia y la Fc asociadas? y ¿de qué forma?. La respuesta es muy clara, en todas las áreas 

estudiadas y para ambas especies, la prevalencia y la Fc están fuertemente 

correlacionadas (Tabla 1.11.). Al ir aumentando el número de casos de TB por temporada, 

aumenta progresivamente el número de fincas afectadas, apareciendo nuevos casos en más 

fincas. 
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Tabla 1.10. Medias de frecuencia de aparición enfermedad, diferencias entre especie y 

correlación entre Fc  y especies. 

 

 
Media de Fc/D.e  

n. 

 Jabalíes Ciervos 

Test U de 

Mann-

Whitney entre 

especies 

Coef. de 

Correlación 

de 

Spearman 

Test 

Kruskal-

Wallis para 

todas las 

áreas en 

jabalíes 

Test 

Kruskal-

Wallis para 

todas las 

áreas en 

ciervos 

San Pedro 

36,92 / 

24,51 

n=39 

22,05 / 

21,42 

n=39 

U=494,5, 

Z=2,65 

p=0,0078 

N=39, 

R=0,5720 

p=0,00014

Monfragüe 
19,73 / 9,55 

n=21 

18,36 / 

21,25 

n=21 

U=173, 

Z=1,19 

p=0,2321 

N=21, 

R=0,0077 

p=0,973 

Valencia de 

Alcántara 

19,79 / 

16,45 

n=24 

36,45 / 

29,46 

n=24 

U=194,5 Z=-

1,92 

p=0,053 

N=24, 

R=0,0948 

p=0,659 

Villuercas 

32,75 / 

19,02 

n=29 

8,62 / 

21,41 

n=29 

U=126, 

Z=4,58 

p=0,000047 

N=29, R=-

0,022 

p=0,9 

Coria 

34,61/ 

21,74 

n=13 

1,92 / 6,93

n=13 

U=11, Z=3,76 

p=0,000036 

N=13, R=-

0,5296 

p=0,06 

H ( 4, N= 

126) = 

13,313 

p=0,0099 

H ( 4, N= 

126) = 

34,578  

p=0,00001 

Todas las 

áreas 

29,59 / 

20,73 

19,01 / 

24,4 

U=2.348, 

Z=2,968 

p=0,003 

N=126 , R= -

0,0016 

p=0,98 
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Tabla 1.11. Correlación entre prevalencia acumulada de cada finca y Fc de  cada área. 
 

Coef. de Correlación de Spearman/ 

T Student  

Jabalíes Ciervos 

San Pedro d.i.* 

N=35 

R=0,8331 

p=0,00001 

Monfragüe 

N=12 

R= 0,693 

p= 0,012 

N=17, 

R=0 ,8774 

p=0 ,000004 

Valencia de 

Alcántara 
d.i. 

N=17 

R= 0,7883 

p= 0,00017 

Villuercas 

N=17 

R= 0,788 

p= 0,0001 

d.i. 

Coria d.i. 

N=25 

R= 0,613 

 p=0 ,001 

d.i. 

N=69 

R= 0,837 

p= 0,00001 

 

N=94 

R=0,7830 

p=0,000001 

* d.i. datos insuficientes.
 

 

 

 

Al observar la tabla 1.11. no se observa que las pendientes de los coeficientes de correlación 

(R de Spearman) son diferentes para cada especie, es decir la pendiente de la recta que 

correlaciona Fc con prevalencias tiene distinta inclinación (Fig 1.13.). Los distintos valores de 

R, son un fiel reflejo de dinámicas diferentes de expansión de la enfermedad. En el ciervo, la 

expansión de la enfermedad es mucho mayor al ir aumentando la prevalencia. Sin 

embargo, el jabalí mantiene un proceso más lento aunque como hemos visto se distribuye más 

homogéneamente dentro de cada área.   
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Fig.1. 13. Regresiones de Fc y prevalencia en ciervo y jabalí.  
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Este resultado, a nuestro parecer, es un indicativo de la mayor sensibilidad y capacidad de 

transmisión del ciervo, muy similar al bovino (O´Reilly, 1995). Esta elevada sensibilidad ha 

sido puesta de manifiesto en diversas ocasiones (Buchan y Griffin, 1990) y su capacidad de 

transmitir eficientemente la enfermedad es la responsable de las elevadas prevalencias 

halladas en rebaños libres o en cautividad (Dodd, 1984; Fleetwood y col., 1988; de Lisle y col., 

2001). Esto contrasta con el hecho de que frecuentemente los ciervos son mantenidos dentro de 

explotaciones cinegéticas más o menos extensas pero valladas, impidiendo la salida o entrada 

de animales. El vallado cinegético no puede generalizarse al total de la provincia, pero en áreas 

como Monfragüe (Carranza, 1998), San Pedro o Valencia de Alcántara, son prácticas muy 

habituales. La menor dispersión de la enfermedad al ir aumentando la prevalencia en el caso 

del jabalí puede ser un indicativo de una menor capacidad de transmisión.  
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Las diferencias existentes entre las prevalencias del jabalí y ciervo, indican que a pesar de 

que esta trasnsmisión es posible, puede ser relativamente infrecuente. Si fuera muy frecuente, 

debido a la mayor susceptibilidad del ciervo, la enfermedad alcanzaría incidencias mucho 

mayores en esta especie y su dispersión espacial sería mas acusada.  

 

 

 

 

 

 



Caracterización de las prevalencias en artiodáctilos salvajes de Extremadura. Resultados y Discusión 

 

178



Caracterización de las prevalencias en artiodáctilos salvajes de Extremadura. Resultados y Discusión 

 

179

1.3.5. Determinación de factores de riesgo y moduladores de la prevalencia 

 

Factores climáticos  

 

Las diferencias locales de prevalencia indican ámbitos epidemiológicos diferentes. Una vez 

descubierto este hecho rápidamente surge una pregunta: ¿a qué se deben estas diferencias?. La 

respuesta ha sido parcialmente expuesta en anteriores puntos, pero requiere un adecuado 

desarrollo en este punto. Para una población natural, el elemento que condiciona su 

comportamiento (reproducción, movilidad, etc) es el medio. En él encuentran sus recursos, cuya 

abundancia y ciclo productivo está determinado, cuando la actividad humana no interviene, por 

la climatología. Por lo tanto debíamos valorar el efecto de ésta sobre la epidemiología de la TB.  

 

Para abordar este problema, por un lado valoramos las diferencias climatológicas entre cada 

área y por otro, utilizamos los datos disponibles sobre la evolución de la prevalencia en San 

Pedro para realizar un estudio sobre el efecto de otros factores como las precipitaciones.   

 

En los apartados anteriores destacamos el área de Valencia de Alcántara por su menor 

prevalencia en jabalí y una mayor en ciervo, al contrario del resto de áreas donde el jabalí 

siempre posee prevalencias superiores a las de ciervo. Pero la diferencia fundamental en 

Valencia de Alcántara parece que radica en su escasa prevalencia en jabalí, no en la excesiva 

prevalencia del ciervo. 

 

Para comprobarlo, esta diferencia puede categorizarse comparando, por un lado, las medias 

de las prevalencias de todas las zonas excepto Valencia (grupo 1) y por otro Valencia (grupo 2). 

Para el jabalí, la media del grupo 1 (todas las áreas excepto Valencia) (2,9 ± 2,1) es superior a 

la del grupo 2 (1,3 ± 0,9) (U = 23,0, p=0,05) (Fig. 1.14.a). Sin embargo para el ciervo no se 

detectó esta diferencia (U = 47, p=0,9). Por tanto la diferencia entre Valencia de Alcántara y el 
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resto de las zonas, es únicamente atribuible al jabalí, el cual posee una menor prevalencia en 

dicha zona. Dicho de otra forma, la TB en jabalí es el doble de frecuente en el resto de zonas. 

 

Para explicar esta diferencia, acudimos a la naturaleza, ¿existe alguna diferencia ecológica en 

Valencia de Alcántara?.  

 

Utilizando como instrumento el recientemente publicado Mapa Climatológico de 

Extremadura (Felicísimo y col., 2001), podemos observar una clara diferencia entre la citada 

zona y el resto: su climatología Atlántica. Como consecuencia de que las isotermas 

invernales y veraniegas, que precisamente delimitan esta zona, son más moderadas (inviernos 

menos fríos, veranos menos calurosos, y mayores precipitaciones medias), se crea un 

microclima más benigno para los animales (Fig. 1.14a, b y c). Las temperaturas medias en esta 

área oscilan entre 15 y 17ºC, mientras que en las zonas mediterráneas oscilan entre los 8 a 

26ºC (Buyolo y col., 1998). Esto repercute en que posiblemente los jabalíes dispongan de más 

recursos, sufran menos los rigores invernales y los difíciles veranos (Fernández-Llario y col., 

2002).  
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Baja                        AltaBaja                        Alta

Atlantica                        M editerrenea

1 ,3  ±±±± 0 ,9 2 ,9  ±±±± 2 ,1

Fig. 1.14.a . Diferencias de prevalencia entre Valencia y resto de áreas.

 

No disponemos de instrumentos que nos permitan correlacionar las variaciones espaciales de 

la climatología con los de prevalencia, únicamente podemos detectar diferencias pero no 

asociaciones. Pero al analizar el mapa climático, se observa que las zonas más calurosas 

(isotermas de 41-42ºC) y más frías (isotermas de –4, -5ºC) coinciden casi a la perfección con las 

zonas de Extremadura donde hemos detectado más casos de tuberculosis. Debemos tener en 

cuenta que el presente trabajo, aunque se refiere a Extremadura, nos hemos centrado en los 

puntos donde aparecen la mayor parte de los decomisos. Es decir el 90% de los casos de TB 

aparecen en alguna de las citadas 5 áreas mientras que sólo un 10% lo hace fuera 

(principalmente en la zona de Sierra de Gata, y parte sureste de los montes de Toledo).  

 

Todo esto nos induce a pensar que pueda existir una asociación entre TB y clima, sobre todo 

en lo que respecta a condiciones extremas. El siguiente apartado nos ofrece pruebas que 

pueden avalar esta teoría.  
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Fig 1.14 b. Mapa de 
isotermas con 
temperaturas máximas 
(Felecísimo y col., 2001) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 1.14 .c Mapa de 
isotermas con 
temperatura mínimas. 
(Felecísimo y col., 2001). 
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Sierra de San Pedro: un modelo de condicionamiento ambiental.  

  

Con la intención de valorar el efecto a largo plazo de factores ambientales como las 

precipitaciones, temperaturas, etc., aprovechamos los datos existentes sobre la evolución de la 

prevalencia desde la temporada 1992/93 a 1996/97 (Tato, 1998) a los que sumamos los nuestros. 

El análisis específico de los datos prevalencia de Sierra de San Pedro desde la temporada 

1992/93 a 2001/02, ofreció unos resultados sorprendentes (Tabla 1. 13 y 1.14.).  

 

Tabla 1.13. Animales cazados, decomisos y prevalencias (I.C. al 95%) 

 Temporada 
Ciervos 

Inspeccionados 

Jabalíes 

Inspeccionados

Decomisos 

en  

ciervos 

Decomisos 

en  

Jabalí 

Prevalencia 

Cierv. 

(± I.C. al 

95%) 

Prevalencia 

Jabalí 

(± I.C. al 

95%) 

1 1992/93 806 567 0 0 0 0 

2 1993/94 1.521 630 0 0 0 0 

3 1994/95 2.316 546 0 6 0 1,1 (±  0,62) 

4 1995/96 2.090 640 2 23 0,1 (± 30,09) 3,59 (± 1,02) 

5 1996/97 2.270 483 23 24 1,01 (±  0,3) 4,97 (± 1,32) 

6 1997/98 2.488 644 40 50 1,61 (± 0,35) 7,76 (± 1,46) 

7 1998/99 2.231 569 26 38 1,17 (± 0,32) 6,67 (± 1,4) 

8 1999/00 4.425 973 6 23 0,14 (± 0,08) 2,36 (± 0,68) 

9 2000/01 3.454 796 19 34 0,55 (± 0,18) 4,27 (± 0,96) 

10 2001/02 3.618 638 30 35 0,86 (± 0,22) 5,49 (± 1,26) 

 Totales 25.219 6.486 146 233 0,58 (± 0,07) 3,59 (±  0,32)

 

Lo primero que resulta evidente tras representar gráficamente los datos, es un evidente 

comportamiento cíclico de la TB en el ciervo y jabalí, con tres claros máximos (temporada 

1992/1993, 1997/1998 y actualmente en plena subida hacia un nuevo pico en la temporada 

2002/2003) (Fig. 1.17). Por otro lado, los primeros decomisos aparecen en jabalí en la 

temporada 1995/96. Las subidas y bajadas acompasadas en ambas especies nos indican que la 
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enfermedad en ambas especies está de alguna forma asociada, es decir están 

correlacionadas, aunque como ya hemos visto no lo estén espacialmente. El análisis estadístico 

confirmó dicha afirmación (R= 0,868, p<0,001). La coincidencia de la mayor prevalencia en el 

bovino local, comunicada por Tato en 1999, con las mayores prevalencias en los artiodáctilos 

salvajes, nos inducía a pensar que también se podrían correlacionar, sin embargo esta 

afirmación no se sostiene (R= 0,41, p<0,41302). Por otro lado, los resultados entre vacuno y 

artiodáctilos salvajes, son difícilmente comparables, tanto metodológica como temporalmente. 

Evidentemente la prevalencia del jabalí (3,61± 2,7) resulta tres veces mayor que la del ciervo 

(0,62±0,63) (Test U Mann-Whitney =19,000, p=0,019). 

 

Fig 1.17. Evolución temporal de las prevalencias en Sierra de San Pedro.  
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Rápidamente surge la pregunta, ¿a qué se debe este comportamiento cíclico?. Lo primero que 

podemos pensar como respuesta, es que dicho comportamiento depende del número de 
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animales cazados, es decir cuando se caza más, aparece más tuberculosis. La respuesta a esta 

pregunta en muy clara, tanto en jabalí como en ciervo, no existe relación alguna entre 

capturas y prevalencias en tuberculosis (jabalí-captura: R= 0,003, p<0,87203; ciervo–

captura: R= 0,101, p<0,36911). Por si existiera alguna duda, la representación gráfica de las 

capturas nos puede ayudar y de paso, ofrecer otro bonito dato (Fig 1.18). 

 

Fig. 1.18. Comparación entre prevalencias y capturas. 
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No sólo no están correlacionadas, sino que las máximas prevalencias en TB coinciden con los 

de menor número de capturas. Debemos reflexionar en este momento sobre lo que significa 

esto. En el caso específico del jabalí, si una montería es un sistema de muestreo poblacional que 

nos indica la dinámica poblacional de una especie (Sáez-Royuela y Tellería, 1988; Fernández-

Lario y col., 2002), una subida del número de capturas, significa un mayor número de 

individuos y posiblemente una mayor densidad. Es decir, en el jabalí las máximas 

prevalencias aparecen los momentos de menor población. Lo cual coincide con 
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resultados previos descritos en este capítulo, respecto a la independencia entre densidad y TB. 

Respecto al ciervo, dichas subidas pueden ser un reflejo de los contagios desde el jabalí.  

 

La simple visión de la anterior gráfica indica que todo responde armoniosamente a algún 

factor.  

 

Como ya se ha dicho, el principal factor regulador de cualquier población natural es el clima, 

y más aún en el caso del jabalí, cuyo comportamiento está absolutamente condicionado por las 

condiciones naturales (Fernández-Llario, 1996; Fernández-Llario y col., 1996).  

 

Para comprobar la relación entre factores climáticos, dinámica de poblaciones y TB, 

analizamos los datos climatológicos de la zona. Los datos ofrecidos por el Instituto Nacional de 

Meteorología, se resumen en la tabla 1.14.  

 

Tabla 1.14. Datos climatológicos de Sierra de San Pedro. 
 

 
Tº med. 

Min. 

Tº med. 

Max. 
Tº med. 

Prec. Med 

(centilitros). 

Presión 

Atmos. 

1993 9,200 22,450 16,250 329,250 730,00 

1994 9,850 20,900 15,200 511,100 729,20 

1995 10,300 22,600 16,550 456,750 729,40 

1996 10,450 23,950 17,650 512,800 728,70 

1997 9,950 21,920 16,300 872,250 726,90 

1998 10,410 22,850 17,200 929,650 728,50 

1999 10,120 22,850 16,550 475,100 729,30 

2000 9,670 22,500 16,550 541,100 729,30 

2001 9,800 22,520 16,700 589,200 733,00 

 

Al compararlos con las prevalencias en ciervo y jabalí, encontramos que ningún factor se 

asociaba a la evolución de la prevalencia excepto uno: las precipitaciones medias. Dicha 
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variable mostró una asociación significativa (R= 0,694, p<0,03). Al representar gráficamente 

precipitaciones medias, prevalencias y capturas (figura 1.19), observamos que las 

precipitaciones aumentan un poco antes de aumentar la prevalencia en TB, con un ciclo 

parecido a la prevalencia y coincidiendo con los momentos de menos capturas.  

 

Fig. 1.19. Comparación entre prevalencias, precipitaciones y capturas en jabalí. 
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Por tanto los periodos de mayor TB coinciden con años lluviosos con pocas densidades, es 

decir, cuando mejor deberían estar los animales ya que dispondrían de abundantes recursos y 

pocos competidores, que además puedan transmitirles la enfermedad. Esta situación no parece 

tener sentido, pero cambiemos la perspectiva. Previo a estos momentos óptimos de recursos, 

existen otros peores, concretamente dos años antes. Durante las temporadas 1994/95 y 

1995/1996 se registran unas escasas precipitaciones y una gran densidad, y posiblemente 

pueda ser ese el peor momento para los animales. El resultado de esta situación lo observamos 
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entre 1 y 2 años después como resultado de dos factores, la cronicidad y el intervalo de 7 meses 

entre cada muestreo. Es decir, no disponemos de datos durante todo el año, sino únicamente 

durante 5 meses. 

 

Por último, para comprobar el posible efecto de cada variable sometimos a todas ellas a un 

análisis de Componentes Principales (Martinez-Gonzalez y col., 2001). Dicha técnica permite 

evaluar el grado de asociación entre distintas variables, explicándolas mediante porcentajes, 

como dependientes de un factor teórico. De esta forma podemos seleccionar un número de 

factores (mínimo dos) que expliquen distintas variables y explicar en qué grado contribuye cada 

variable sobre dicho factor teórico.  

 

El resultado de este análisis confirmó lo descrito anteriormente. Las precipitaciones se 

asocian a las prevalencias de ciervo y jabalí (Fig 1.20).  

 

Tabla 1.15.Análisis de Componente Principales. 

 

 Factor 1 Factor 2 
Temporada -0,855327 -0,112861 

Prev. Ciervo -0,223196 0,808608 
Prev. Jabalí 0,280511 0,805328 

Prev. Vaca 0,977017 0,192337 
Tº med. Min. 0,943481 0,195630 
Tº med. Max. 0,760414 -0,539416 

Tº medias 0,830136 -,295064 
Precipitaciones Med. 0,146857 0,862352 
Presión Atmosf. Med -0,513716 -0,344618 

Expl.Var 4,257631 2,630848 
Prp.Totl 0,473070 0,292316 

 

El factor 2 explica en un 31,05% la asociación entre lluvia y prevalencia, pero también 

aparece un factor 1. En dicho factor encontramos asociados (48,32796%) la prevalencia en TB 

bovina, y las temperaturas, tanto máximas como mínimas y medias.   
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Fig 1.20. Análisis de Componente Principales. 
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Factores de manejo: vallado cinegético. 

 

El vallado es una costumbre habitual en la gestión de espacios dedicados al aprovechamiento 

cinegético. Como se describió en el apartado de Revisión Bibliográfica del presente capítulo, es 

una forma de delimitar una unidad de gestión, que tiende fundamentalmente a evitar la salida 

de animales y separar las explotaciones, evitando la perdida de recursos. Esta práctica tiene 

drásticas repercusiones sobre la dinámica y estructura poblacional de las especies incluidas 

dentro de la valla. La principal especie afectada es el ciervo, el cual es el objetivo principal de la 

gestión (Carranza, 1999).  

 

Los efectos sobre la epidemiología de la TB no han sido estudiados, aunque se presuponen 

drásticos en los ciervos, dado que favorecerían los contactos entre los individuos por los motivos 

previamente descritos. 

 

Para analizar este factor comparamos fincas cerradas y abiertas del área de Monfragüe ya 

que de esta zona era la única de la que disponíamos de dichos datos al haber sido previamente 

publicados (Carranza, 1998). Dichas fincas fueron comparadas de dos formas, analizando la 

frecuencia de aparición de casos de TB y la prevalencia exclusivamente de los ciervos, ya que 

únicamente disponíamos de dichas prevalencias.  

 

Respecto a la prevalencia no encontramos diferencias entre fincas cerradas y abiertas, ni 

tampoco respecto a la Fc, pero en este caso estuvo muy cerca de la significación (Test U de 

Mann-Whitney  U=2,5, Z= 1,83, p=0,066). A pesar de esto, tanto para la prevalencia como para 

la Fc, fueron mayores en las fincas cerradas.  
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Relación entre densidades y tuberculosis..    

  

La cuestión de la relación entre las densidades y prevalencia parece obvia, pero no siempre lo 

es. Parece existir una relación entre zonas con grandes densidades de un determinado 

reservorio y elevadas prevalencias en el bovino local ( Stuar y Wilesmith, 1988; McAleer 1990; 

Delahay y col., 2001), pero los reservorios no requieren grandes densidades para mantener 

eficientemente la enfermedad (Cheeseman y col., 1981; Cresswell y col., 1989;). Únicamente 

requieren un mínimo poblacional, por debajo del cual la enfermedad acabaría desapareciendo 

(May y Anderson, 1979; Anderson y Trewhella, 1985). Los estudios más esmerados se han 

realizado en tejón donde siempre se habla de animales por grupo familiar. Lógicamente en 

cualquier especie, una reducción encaminada a mantener una población en sus mínimos, 

dificultaría la transmisión (Kruuk, 1982). El problema es que el mínimo propuesto (2-3 

individuos por grupo, en el caso del tejón) hace peligrar la estabilidad de la población y produce 

un efecto muy inoportuno: la perturbación y dispersión de los individuos, con la consiguiente 

transmisión a nuevos núcleos familiares. Los efectos negativos producidos por la disminución 

artificial de poblaciones, han sido puestos de manifiesto tanto en el tejón, como en el opossum 

(Cheeseman y col., 1988a; Cresswell y col., 1989; Coleman y col., 1994; Hancox 1994; Swinton y 

col., 1997; Rogers y col., 1998).  

 

Es evidente que la densidad es un elemento de regulación de la dinámica poblacional. En el 

caso de los tejones, se han constatado aumentos de la mortalidad perinatal de hasta el 70% en 

poblaciones muy densas (White y Harris, 1995) así como un aumento de la mortalidad en los 

adultos, sobre todo en los machos (Anderson y Trewhella, 1985). Sin embargo, no se ha 

detectado que la TB aumente dichos porcentajes (Cheeseman y col., 1988b; Cheeseman y col., 

1989). 
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En otras especies como el ciervo, la relación es mucho más clara, caracterizando la densidad 

como un importante factor de riesgo (Wagner, 1993) debido al estrés que produce en los 

animales (reproductivo y competencia por recursos) (Griffin y Thomson, 1998; Sams y col., 

1998) y a la mayor probabilidad de contactos entre los individuos (Betson y col., 1981; Stumpff, 

1982). El exceso de densidad ha sido señalado como el responsable de los brotes más recientes 

de TB en ciervos (Mackintosh, 1994; Schmitt y col., 1997; Mackintosh, 1998) y es objeto de 

regulaciones en algunos países (Adlams, 1984; Tweddle y Livingstone, 1994; O´Reilly 1995). 

 

En España, las densidades son mucho menores, incluso en explotaciones con densidades 

consideradas como elevadas (40 ciervos/100 Has)(Carranza, 1998) en comparación con otros 

países, por lo que el efecto de la densidad debería ser a priori menor.  

 

Para comprobar el efecto de la densidad sobre la TB calculamos la Densidad Relativa (Dr) de 

cada área. En el caso del jabalí, si consideramos que en cada temporada se captura entre el 30 

y el 40% de los efectivos de una población (Fernández-Llario y col., 2002), entendemos la 

densidad relativa como el número de animales cazados multiplicados por 2,5 como limite 

inferior y 3,33 como limite inferior, dividido entre la superficie total, expresándolo en animales 

por 100 Has.  

 

( [Nº capturas x 2,5 ] + [Nº de capturas x 3,33] ) x 100 

Dr media =                                      

2 x [Superficie en Has del área] 

 

En el jabalí, dicho cociente se multiplicó por un factor de corrección resultante de la 

diferencia entre la estimación realizada en este estudio y la densidad calculada para 

Monfragüe en otros trabajos (Fernández-Llario y col., 2002). Las superficies de cada área, sobre 
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las que previamente habíamos calculado las prevalencias, se determinaron sumando las 

superficies de las fincas, descritas en otras publicaciones (Calvo y García, 1988).  

 

Desde el punto de vista metodológico debemos tener en cuenta que la Densidad Relativa aquí 

descrita, puede tener un margen de error que debemos asumir, siendo éste mucho mayor en el 

ciervo, donde las capturas no reflejan la densidad natural de una población, sino los intereses 

comerciales. En el caso del jabalí, al ser una población natural no sometida a gestión (o muy 

ligeramente), podemos extraer conclusiones demográficas de los animales abatidos (Fernández-

Llario y Mateos-Quesada, 2002). Lógicamente la mejor forma de estimar una densidad es 

mediante la combinación de distintas aproximaciones, entre otras un tratamiento adecuado de 

los datos obtenidos en monterías. Por ejemplo, debemos tener en cuenta la presión de caza 

ejercida (número de rehalas y armadas), superficie cazada, climatología y vegetación (Sáez-

Royuela y Tellería, 1988; Fernández-Llario y col., 2002;).  

 

El resultado del calculo de la Dr es el ofrecido en la tabla 1.12.  

 

Tabla 1.12. Densidades relativas y prevalencias en jabalí y ciervo. 

 Jabalíes Ciervos 

 Dr* Prevalencia Dr Prevalencia 

Monfragüe 4,00a (± 1,24b) 2,48c (± 0,89 b) 9,91 a (± 5,2) b 1,38 (± 0,41) 

Villuercas 3,67 (± 0,70) 2,40 (± 1,64) 1,41 (± 0,54) 1,03 (± 0,82) 

Coria 4,80 (± 1,61) 1,77 (± 1,98) 1,75 (± 0,37) 0,51 (± 1,1) 

San Pedro  3,82 (± 0,81) 5,29 (± 2,1) 22,47 (± 5,11) 0,84 (± 0,55) 

Valencia  4,33 (± 0,82) 1,30 (± 0,91) 16,17 (± 3,15) 1,75 (± 1,64) 

 5,27 (± 1,31) 2,65 (± 2,03) 10,34 (± 8,97) 1,1 (± 1,01) 

* Dr multiplicada por el coef. de corrección 0,7843, a Dr media calculada sobre 5 temporadas (1997/98 a 

2001/02), b Desviación estándar (I.C. al 95%), c Prevalencia media calculada sobre 5 temporadas (1997/98 

a 2001/02). 
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Analizando dicha tabla, no encontramos relación alguna entre densidad relativa de 

jabalí y TB (R=0,1249, p=0,534), en ningún área, ni para el conjunto de ellas. Tampoco se 

detectaron diferencias significativas entre las Dr (Kruskal-Wallis test: H ( 4, N= 20) = 3,942 p 

=0,41). Respecto al ciervo, tampoco encontramos asociación alguna entre densidad 

relativa y TB (R=0,0769, p= 0,327), aunque en este caso si encontramos diferencias entre las 

áreas respecto a la Dr. (Kruskal-Wallis test: H ( 4, N= 20) = 16,64 p =0,0023). La densidad 

previamente calculada en Monfragüe fue de 4 jabalíes / 100 Has (Fernández-Llario y col., 2002) 

y nuestras estimaciones ofrecieron una densidad relativa de 5,1 / 100 Has. Por tanto nuestros 

resultados no distan demasiado de dichos trabajos. Por tanto para el jabalí, la diferencia fue 

0,7843, cifra que fue utilizada como coeficiente de corrección para el jabalí.  

 

Respecto al ciervo, únicamente disponemos del censo de dicha especie en Monfragüe, que fue 

de  25 a 40 ciervos /100 ha en 1998 (Carranza, 1998). Dicha cifra dista mucho por la media 

calculada por nosotros, por tanto los nuestros resultados respecto al ciervo deben ser 

interpretados con mucha precaución.  

 

El resultado obtenido en ambas especies indica que la densidad no es un factor determinante, 

ni siquiera asociado a esta patología, siendo esta afirmación más consistente en el jabalí, donde 

este resultado es uno de tantos que nos aproxima esta especie a otras mejor estudiadas, como el 

tejón o el opossum. En éstas se ha demostrado que la densidad no tiene porque estar asociada a 

la prevalencia (Anderson y Trewhella, 1985; de Lisle y col., 2001). Las características etológicas 

del jabalí, posibilitan el mantenimiento de la infección incluso con densidades bajas, y en áreas 

con grades densidades la transmisión puede seguir manteniéndose dentro de los grupos 

familiares, determinando bajas prevalencias a pesar de aumentar las posibilidades de contagio 

por la mayor densidad. 
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En el caso del ciervo, aunque los datos de Dr deban tratarse con cautela, el comportamiento 

es el mismo y la densidad no parece un factor determinante en nuestra área, al contrario de lo 

descrito por otros autores (Schmitt y col., 1997), aunque posiblemente se deba a que nuestras 

densidades aunque son menos elevadas y perniciosas (Carranza, 1999), distando mucho de las 

descritas en otras latitudes. A pesar de esto, como hemos visto en anteriores apartados, la 

enfermedad se expande geográficamente mucho más rápido en el ciervo.  

 

Fig. 1.15. Jabalí: Comparación entre densidades y prevalencia en TB. 
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¿Subpoblaciones de riesgo en jabalí o variaciones intra anuales de la 

prevalencia?. 

 

En todas las especies estudiadas como reservorios de la TB, existe alguna subpoblación 

natural más afectada, como ocurre con los machos de tejón (Cheeseman y col., 1988b; 

Cheeseman y col., 1989), los jóvenes machos de opossum (Delahay y col., 2001), o los machos 

dominantes de ciervo (Morris y Pfeiffer, 1995).  
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Como vemos todos los reservorios tienen en común dos cosas: que los machos poseen mayores 

prevalencias y que éstos son los encargados de diseminar la enfermedad a grandes distancias. 

Las hembras por su parte se encargan de mantener unos niveles bajos, pero estables, de 

enfermedad que van transmitiendo a sus crías de forma fundamentalmente seudo-vertical 

(O´Reilly, 1995). La diferencia entre machos y hembras puede radicar en la mayor 

predisposición de los machos a padecer enfermedades, no sólo TB, debido a una combinación de 

factores que van desde las hormonas esteriodeas (Schuurs y Verheul, 1990), hasta el estrés 

derivado del cortejo y defensa de las hembras (Griffin y Thomson, 1998; Clutton-Brock y col., 

2002). 

 

En el caso del jabalí, el comportamiento de los jóvenes machos expulsados del grupo familiar, 

recuerda mucho a dichos reservorios.  

 

Para probar que esto es efectivamente así, deberíamos haber identificando el sexo y la edad 

de cada individuo cazado, y caracterizando los individuos tuberculosos para comprobar si 

pertenecen a algún estrato poblacional concreto. Esta metodología escapó de las pretensiones 

iniciales de este trabajo de investigación y cuando quisimos darnos cuenta de su importancia, 

ya era demasiado tarde. El número de animales analizados de esta manera, actualmente ronda 

los 20, por lo que no se podrían extraer conclusiones consistentes. Por tanto, decidimos afrontar 

el problema de otra forma, utilizando los datos existentes y combinándolos con estudios que sí 

han caracterizado la población de ecosistemas tratados en este trabajo, como Monfragüe o 

Villuercas (Fernández-Llario y Mateos-Quesada, 2002).  

 

La caracterización de dichas poblaciones de jabalí ofreció dos datos interesantes, la edad 

media de los individuos de ambas poblaciones oscila entre sólo 1,78 y 2,11 años, (1,93 + 1.07, 

n=815) y la edad de los animales cazados en otoño es menor que la de los cazados en invierno 
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(1,82 ±1,01 en otoño y 2,04 ± 1,07 en invierno). Respecto a la escasa edad de los individuos, es 

un hecho común previamente comunicado, no sólo en España, (Fernández-Llario, 1996) sino en 

Europa (Dardaillon, 1988) y se debe a la enorme presión cinegética a la que se somete a esta 

especie.  

 

El mayor porcentaje de animales jóvenes cazados en otoño se debe a la falta de experiencia de 

éstos (Spitz, 1987). Aunque en el citado trabajo (Fernández-Llario y Mateos-Quesada, 2002), no 

se encontraran diferencias respecto al sexo de los cazados en otoño, parece que la situación más 

frecuente es que sean jóvenes machos en pleno proceso de recolocación y recientemente 

expulsados del grupo familiar (Fernández-Llario, comunicación personal).   

 

En este apartado, intentamos comprobar cómo se repartían los decomisos a lo largo de una 

temporada. En el caso del jabalí, si la mayoría se concentra en otoño, posiblemente indicara 

que son los individuos más jóvenes los afectados. Para comprobar esta hipótesis analizamos 

como se repartían los decomisos en relación con el total de cazados durante las temporadas 

estudiadas.  

 

Encontramos que no existe relación entre el número de animales cazados (que aumenta 

progresivamente durante la temporada de caza) y el número de decomisados, ni en general (R=-

0,031200 ,p=0,867), ni para las dos especies por separado (jabalí: R=0,273, p=0,323; ciervo: 

R=0,2307133, p= 0,237)(Fig. 1.15). El 90% de los decomisos se concentraron en otoño, para 

ambas especies.  

 

Este resultado coincide con lo observado al analizar las prevalencias por finca. En muchas de 

ellas resultó imposible obtener una prevalencia fiable, debido a que los decomisos se producían 

entre unos pocos animales cazados. Dicho de otra forma, en los jabalíes aunque se abatan sólo 
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unos pocos, siempre aparece algún enfermo. La mayor abundancia de decomisos en otoño, 

podría ser un indicativo de que los jóvenes pueden poseer mayores prevalencias, y en nuestra 

opinión los jóvenes machos serían los más propensos. A lo largo del presente trabajo, se ofrecen 

otras pruebas que pueden apuntar en esta dirección. Junto a esto, el aumento de la prevalencia 

intranual en otoño, puede relacionarse con otros factores. Por un lado, podría ser un reflejo de 

los contagios producidos en verano. Aunque suponemos que la mayoría de las transmisiones 

pueden ocurrir durante la fase de cortejo (migración de machos, expulsión de jóvenes y crianza 

de rayones), también podrían producirse durante el verano, fase de precariedad alimenticia. 

Para comprobar dicha afirmación, deberíamos poseer datos de prevalencia durante todo el año 

y saber el periodo de incubación de la enfermedad en esta especie. Por otro lado, recientemente 

se ha detectado oscilaciones estacionales del tamaño del bazo, con drásticas disminuciones del 

peso del bazo en los machos durante el otoño (Fernández-Llario y col., 2002). Si esta 

disminución, se asociara a inmunodepresión, hecho que se deberá constatar, determinaría un 

aumento estacional de la prevalencia. En este mismo sentido, se ha constatado que la condición 

corporal de los jabalíes es peor en otoño y mejora en invierno (Fernández-Llario, comunicación 

personal).  

 

Fig 1.15. Animales decomisados (prevalencia) frente a cazados. 
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Evidentemente no disponemos de datos sobre la evolución de la prevalencia anual en las 

especies objeto de estudio, a las cuales sólo podemos acceder durante un periodo concreto del 

año. Sin embargo, los meses en los que accedemos a ellos, son cruciales en la vida de estas 

especies, cuya vida media no suele pasar de los 4 años (Fernández-Llario y col., 1994, Rosell y 

col., 2001). Durante los 6 meses de la temporada de caza, accedemos a la fase reproductiva del 

jabalí, desde su inicio a fin (animales en celo, competencia entre machos, recolocación de 

jóvenes, cría de rayones). Es previsible que esta etapa pueda tener algún tipo de repercusión 

sobre la trasmisión de la TB, como se ha descrito en otras especies, en las que se han descrito 

oscilaciones periódicas anuales relacionadas con los contactos entre los grupos (Cresswell y 

Harris, 1992). La mayor parte de los contactos aparecen entre Enero y Marzo y 

subsiguientemente entre Julio y Septiembre, siendo estos contactos debido a los cortejos 

(Brown, 1993). Previo a esta etapa los animales se están preparando incrementando su peso, el 

cual se reduce drásticamente durante el cortejo (Clifton-Hadley y col., 1993). La marcada 

variabilidad estacional de la prevalencia ha sido demostrada tanto en animales libres como 

mantenidos en cautividad (Kruuk y Parish, 1983; Pritchard y col., 1987) afectando a todos los 

individuos de la población durante los meses invernales y particularmente a los machos. Todo 

lo cual repercute en subidas periódicas de la TB. La estacionalidad reproductiva del tejón, 

determinada fundamentalmente por el foto periodo, produce cambios hormonales más 

marcados en los machos, que afectan directamente a la  epidemiología de la TB (Page y col., 

1994), posiblemente a través de cambios en la función inmune.  

 

El condicionamiento ambiental como inductor de variaciones estacionales inmunológicas, no 

es exclusivo del tejón, sino de todos los mamíferos incluido el jabalí, reptiles y aves siendo 

gobernado por cadenas neuro-hormonales principalmente influidas por el foto periodo (Nelson y 

Demas, 1996). Estos cambios estacionales del sistema inmune determinan cambios periódicos 

en la prevalencia de diversas enfermedades (revisados en Nelson y Demas, 1996) coincidiendo 
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en la mayoría de los casos, las mayores prevalencias con el periodo reproductivo, como reflejo 

de una coevolución entre parásito y hospedador (Wakelin, 1992), en la cual el parásito 

aprovecha la ineludible unión reproductiva de dos individuos, convirtiéndose esta unión en un 

inevitable riesgo repetidamente caracterizado (Nelson y Demas, 1996), con un coste que suele 

ser mayor para el macho, cuya susceptibilidad suele resultar mayor (Ansar-Ahmed y col., 1985; 

Grossman, 1985). 

 

Por tanto una serie datos de diversa índole apuntan a la participación activa de los machos 

como elementos dispersores de la enfermedad, en el próximo capítulo se ofrecen más datos 

sobre en qué forma puede transmitirse la enfermedad. De cualquier forma, esta idea suscita en 

interés de los que trabajamos sobre este tema y apunta hacia una clara forma sobre como 

identificar los animales más susceptibles: caracterizar de manera precisa los animales 

enfermos respecto a su sexo, edad, patología, condición física y estado inmunitario. Este será el 

objetivo de futuras investigaciones propiciadas por los resultados del presente trabajo. 
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Conclusiones Capítulo 1.  

 

1º  La prevalencia en TB en la provincia de Cáceres aumenta cada 

temporada, siendo este aumento mayor en el ciervo. En ambas 

especies, su evolución depende del área, pero en todas, la especie 

más afectada es el jabalí. 

 

2º  La enfermedad se distribuye homogéneamente dentro de cada 

zona, ya que en general no existen diferencias entre fincas 

concretas. 

 

3º  Existe una mayor dispersión espacial de la enfermedad en el 

jabalí, siendo la TB en ciervo un problema más delimitado en 

localizaciones concretas. La dispersión espacial de la 

enfermedad no tiene porqué correlacionarse entre jabalí y 

ciervo. 

 

4º  La expansión espacial de la enfermedad al ir aumentando la 

prevalencia es mayor en ciervo que en jabalí.  
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5º  La evolución de las prevalencias está modulada por factores 

ambientales (precipitaciones) y poblacionales, mostrando las 

áreas con climatología más extrema, el doble de TB que en áreas 

más moderadas. 

 

6º  Ni el vallado cinegético, ni la densidad, parcen ser un factor de 

riesgo para la TB. 



 

 

205

 

 

 

 

Capítulo II 

Inmunopatología 

 

 

 

 

 
Revisión Bibliográfica 

 

 

 

 

 



 

 

206

 

 

 

 

 

 

 

 



Inmunopatología  Revisión bibliográfica 

 

207

  

 

 

 

Las micobacterias se han adaptado a vivir como parásitos intracelulares dentro de los 

macrófagos, a pesar de que el hospedador reconoce mediante sus células T a los macrófagos 

infectados, estimulando a éstos y a otras células del sistema inmune para destruir las 

micobacterias. Aunque se ha avanzado bastante en el conocimiento del control inmunológico de 

la TB, sigue siendo un misterio cómo el sistema inmune de muchos individuos enfermos puede 

contener el crecimiento micobacteriano durante largos periodos de tiempo, sin llegar a 

controlar totalmente la infección (Grange, 2001). Esta cuestión ha empezado a responderse al 

entender el lenguaje empleado por las distintas células del sistema inmunitario. Esta 

comunicación emplea como elementos centrales las citoquinas, también denominadas 

linfocinas, interleucinas u hormonas del sistema inmune, las cuales son fundamentalmente de 

dos tipos: efectoras e inhibidoras (Kaplan, 1994). Por lo tanto, el lenguaje empleado podría 

resumirse en “actúa” o “no actúes”. Sin embargo la riqueza comunicativa de las citoquinas 

permite combinarlas entre sí, y dependiendo de qué célula y en qué momento reciba la señal, 

estas dos simples palabras pueden ser matizadas. El papel central de las citoquinas, se 

descubrió al empezar a comprender las funciones del γ-IFN. El primer descubrimiento fue que 

tanto humanos como ratones con mutaciones en los genes productores de esta citocina, 

22..11..11..  RReeqquueerriimmiieennttooss  ppaarraa  eell  ccoonnttrrooll  iinnmmuunnoollóóggiiccoo  ddee

llaass  iinnffeecccciioonneess  ppoorr  mmiiccoobbaacctteerriiaass    
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sucumbían inexorablemente ante cepas avirulentas de M. bovis BCG, incapaces de contener la 

infección.  

 

En este capítulo pretendemos describir de forma sencilla el funcionamiento de la respuesta 

inmune a la TB. La mayoría de los estudios emplean modelos murinos de infección por M. 

tuberculosis. La extrapolación de estos resultados a las infecciones en animales por M. bovis 

debe ser cuidadosa y resulta ardua, dados los aún escasos trabajos en este campo y la gran 

diversidad de especies animales estudiadas.  

 

Los Macrófagos: la primera línea defensiva burlada. 

 

Los primeros encargados de recibir a las micobacterias son los macrófagos (M∅ ) que 

fagocitan las bacterias y que en condiciones normales las destruirían en su interior. El primer 

paso de la fagocitosis es la interacción entre los antígenos micobacterianos y sus receptores 

(TLR) en los M∅ . Pero en las infecciones por micobacterias algo falla, ya que no son capaces de 

destruirlas inmediatamente. Las micobacterias recluidas dentro de los fagosomas usan varios 

sistemas para burlar a los M∅ . Así, evitan la acidificación del fagosoma, posiblemente 

interfiriendo en la transferencia de hidrogeniones desde la membrana (Sturgill-Koszychi y col., 

1994), modificando la movilidad intracelular de vesículas (Xu y col., 1994) e inhibiendo la 

formación de fagolisosomas (McDonough y col., 1993). La presencia de lipoarabinomanano 

(LAM) en la membrana micobacteriana se traduce en la presencia de LAM en la membrana de 

los M∅ , modificando su normal actividad. Se ha comprobado que el LAM induce una 

disminución en la respuesta al γ-INF y produce interferencias en la presentación de antígenos 

(Ilangumaran y col., 1995) que explican la imposibilidad inicial de los macrófagos infectados 

para presentar antígenos a los linfocitos T helper (CD4+) (Pancholi y col., 1993). Todos estos 

mecanismos posibilitan una rápida multiplicación destruyendo los M∅  que los albergan e 
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infectando a otros que van llegando a la zona. Este mecanismo funciona libremente hasta los 

10 a 14 días, cuando se inicia el desarrollo de la inmunidad celular retardada. Esta se iniciará 

con la producción de IL-12 que estimulará la expansión clonal de las células T (Th-1) y con la 

producción de TFN.  

 

Linfocitos T: se inicia el control. 

 

El papel de las células T es indispensable en las infecciones micobacterianas (Xing y col., 

1988; Xing y col., 1998; Murray 1999). Dentro de ellas, las células T CD4+ (T helper) tienen un 

papel fundamental. Este tipo de células reconoce exclusivamente antígenos de clase II dentro 

del contexto del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC). Lo que quiere decir que los 

antígenos micobacterianos, tarde o temprano, encuentran una vía de salida de los 

fagolisosomas en los que las micobacterias se encuentran confinadas, y son procesados por 

dicho complejo para ser finalmente expuestos en la membrana de los macrófagos (M∅ ) 

infectados o bien pueden ser procesados antes de que se forme el fagosoma, caso de los 

fosfoantígenos, que serán reconocidos por los linfocitos T γ/δ. .La función de las células T CD4+ 

es tan importante que los ratones con mutaciones en el MHC son incapaces de contener la 

infección. Otro ejemplo es la sinergia con el HIV: la infección vírica modifica la funcionalidad de 

los receptores de membrana de la población de CD4+ y por tanto su funcionalidad, permitiendo 

el crecimiento inadvertido de las micobacterias (Ottenhoff y col., 1997; Ottenhoff y col., 1998). 

La función de los CD4+ gira en torno a la producción de citoquinas como γ-IFN que atrae y 

activa los M∅ , aumentando sus capacidades líticas y IL-2 que induce la expansión clonal de los 

CD8+. El papel de los monocitos activados es central en todas las especies micobacterianas y 

hospedadores, como se ha demostrado en M. bovis (Pritchard, 1988). 
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Como veremos más adelante existen dos subpoblaciones de CD4+: los Th-1 y los Th-2. La 

diferencia entre ambas subpoblaciones radica en el perfil de citoquinas producidas. Los Th-1, 

producen fundamentalmente IL-2, IL-12 γ-IFN, α-TFN y β-TFN, y su funciones son 

principalmente efectoras. Los Th-2 producen IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, cuya función es 

fundamentalemte inhibidora (Mosmann y col., 1986). Por extensión se denomina como 

respuesta tipo 1, a la producida por un conjunto de células del sistema inmune (como 

macrófagos, células B, células del estroma, etc) que producen un perfil de linfocinas similar a 

los Th-1, y lo mismo para una respuesta tipo 2 (Salgame y col., 1991; Clerici y Shearer, 1995). 

Ambas poblaciones por tanto, suelen ser antagónicas, aunque en ocasiones pueden coexistir 

ambas poblaciones, derivándose de estas circunstancias los mayores daños tisulares.  

 

Fig. 2.1. Respuesta celular tipo 1 (Flynn y Ernst, 2000) 

 

Otra población fundamental de células T es la de CD8+ (linfocitos T citotóxicos). La 

importancia de éstos se confirma también con ratones mutantes, ya que aquellos que son 

deficientes en esta subpoblación resultan más susceptibles a M. tuberculosis (Flynn y col., 

1992). La diferencia entre los CD4+ y CD8+ radica en el tipo de moléculas del MCH unidas a un 

antígeno que son capaces de reconocer. Los CD8+ reconocen antígenos unidos a moléculas de la 

clase I del MCH. Este tipo de moléculas son más ricas, o sea la totalidad de las células 

nucleadas tienen moléculas de esta clase. Dentro de ellas los CD8+ pueden reconocer varios 

tipos como las CD1 (de la familia Ib) que también son reconocidas por otros linfocitos como los 
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CD4-8-. La acción de los CD8+ se basa en la producción de γ-IFN y α-TFN (Factor de Necrosis 

Tumoral α). El α-TFN es fundamental en el control de la enfermedad (Kindler y col., 1989; 

Flynn y col., 1995). Su función parece relacionada con la producción de NO por células 

activadas mediante γ-INF, como veremos posteriormente (Rook y Hernandezs-Pando, 1996).  

 

 

 

Fig. 2.2. Mecanismos efectores de los linfocitos T CD8+ (Flynn y Ernst, 2000) 

 

La citotoxicidad activada por los CD8+ contribuye a la protección mediante dos vías al menos: 

por un lado lisan los M∅  incapaces de activarse por si solos, liberando micobacterias que 

pueden ser captadas por M∅  activados; junto a esto, los CD8+ pueden destruir 

intracelularmente y de forma directa las micobacteras mediante las proteínas granulosina y 

perforina (Stenger y col., 1998). La granulosina es una proteína descrita en otras bacterias y 

tiene poder antibacteriano in vitro contra M. tuberculosis. La perforina es una proteína capaz 

de producir poros en las células diana, y es esencial para mediar en el mecanismo 

antibacteriano de la granulosina (Servina y col., 2000). La importancia de esta vía de 
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protección es relativa, dado que los modelos murinos deficientes en la producción de perforina, 

son sólo ligeramente más susceptibles (Cooper y col., 1997), detectándose como compensación 

un aumento de los niveles de producción de γ-INF (Sousa y col., 1999).  

 

¿Cómo controlan los CD4+ las infecciones micobacterianas? El γγγγ-INF, una 

citocina esencial. 

 

El proceso de control está regulado por las citoquinas. Como hemos visto, los CD4+ son 

antígeno-específicos, ya que reconocen los antígenos bacterianos presentados en la membrana 

de los M∅  infectados no activados. Estos antígenos se asocian a las moléculas de clase II del 

MHC. Al reconocer estas sustancias extrañas empiezan a secretar citoquinas para intentar 

activar los M∅  infectados. En las infecciones por micobacterias se describe una subpoblación 

esencial de CD4+, denominados T helper de tipo 1 (Th-1), caracterizados por la producción de γ-

INF (en realidad se caracterizan por la producción de más tipos de linfocinas, como las IL-2, IL-

3, IL-12, α-TFN, β-TFN y -TFN) (Mosmann y col., 1986). Esta subpoblación de linfocitos T son 

los primeros en responder ante los macrófagos infectados, siendo su principal función, como ya 

hemos visto, la efectora, al producir γ-INF, piedra angular de la resistencia a la TB (Flynn y 

col., 1993). Una de las consecuencias más importantes de la activación de los M∅  es la 

activación de la producción de óxido nítrico (NO) (Rook y Hernandes-Pando, 1996). El NO el 

uno de los principales agentes de destrucción intracelular empleado por los macrófagos 

activados junto a las proteínas catiónicas, lisozima, lactoferrina, así como los radicales libre de 

oxígeno y nitrógeno (ROI y RNI) (Chan y col., 1995; Chan y col., 1992). 

 

Conocer el mecanismo de producción de NO ha supuesto uno de los principales avances en la 

inmunología de la TB y nos permite conocer la función de otras citoquinas como el α-TFN 
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(Mosmann y col., 1986; Murray, 1999; Murray y Young 1999). Para desentrañarlo se han 

empleado bloqueos en cada fase de la producción de NO. Por un lado los ratones deficientes en 

producción de γ-INF, los deficientes en la producción de su receptor (Rγ-INF) (Bach y col., 1997) 

y en la enzima productora de NO (óxido nítrico sintetasa inducida, iNOS), son altamente 

susceptibles a M. bovis BCG (Dalton y col., 1993; Huang y col., 1993; Newport y col., 1996). La 

producción de NO requiere la producción de iNOS regulada a nivel transcripcional. Esta 

transcripción requiere dos señales. La primera señal se produce vía γ-INF: esta citocina se une 

a su receptor (Rγ-INF) que induce a su activador de transcripción (STAT1). Este activador 

induce la transcripción del factor de regulación (IRF-1) que se unirá al promotor de la iNOS.  

 

 

Fig.2.3. Mecanismo de acción del γ-INF (Flynn y Ernst, 2000) 

 

Pero el γ-INF es necesario aunque no suficiente en el modelo murino, requiriéndose una 

segunda señal (Roach y col., 1994; Murray, 1999; Murray y Young, 1999). Distintas sustancias 

como el α-TFN, IL-1, lipopolisacáridos o incluso glicolípidos micobacterianos inducen un factor 
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nuclear al translocarse al núcleo y unirse al promotor de la iNOS. Este factor denominado 

NFkB regula además la degradación de su inhibidor. Esta segunda señal inducida, ha 

demostrado ser un arma importante produciendo altos niveles de iNOS si se compara con la 

estimulación producida únicamente por el γ-INF. En el caso de la especie humana, parece 

bastar solamente con la señal inducida por el γ-INF (Amadori y col. 2002). 

 

Es por tanto evidente la importancia del γ-INF, el cual es producido por ambos tipos de 

células T CD4+ (T helper) y CD8+ (T citotóxicos) (Flynn y Ernst, 2000), y aunque es producida 

en mayor cantidad por los primeros, parece que ninguna de ellas puede compensar a la otra en 

su producción, lo que indica la importancia de ambas poblaciones en el control de la TB (Caruso 

y col., 1999). Junto a esto es evidente que requiere la participación de otras citoquinas. Sin 

embargo, las micobacterias ponen su grano de arena para despistar a su hospedador, ya que 

interfieren en la unión del factor de transcripción STAT1 con sus coactivadores (CBG y p300). 

El mecanismo de esta interferencia es aún desconocido pero parece que se debe a un secuestro 

directo de STAT1 (Ting y col., 1999). La ruta de inactivación intracelular mediante NO 

mediada por γ-INF, no parece ser una vía común en todas las micobacterias. En M. avium no se 

requiere la acción del NO, dado que los ratones iNOS deficientes no demuestran diferencias 

respecto a los normales, e incluso muestran un menor daño tisular. Sin embargo la importancia 

del γ-INF se ha demostrado en M. avium y M. fortuitum (Dorman y Holland, 1998). 

 

La importancia de la producción de γ-INF por los CD4+ y CD8+ en infecciones de bovinos por 

M. bovis, es fundamental para el control de la TB en esta especie, al igual que ocurre en los 

humanos (Liebana y col., 1999; Smyth y col., 2001).  
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Fig. 2.4. Subpoblaciones de linfocitos T con funciones inmunológicas en la TB.(Buddle y col., 

2002a). 

 

El eje IL-12 y γγγγ-INF. 

 

El eje formado por la IL-12 y γ-INF, juega otro importante papel en el control de la TB. La 

interleucina forma parte de las secretadas por los Th-1 y su función fundamental es la de 

incrementar la secreción de γ-INF (Jouanguy y col., 1999). La IL-12 es producida por los M∅  y 

células dendríticas, es decir la primeras que toman contacto con los patógenos, por tanto esta 

interleucina puede funcionar como una señal de inicio que estimula la producción de γ-INF por 

los CD4+ (Trinchieri, 1998). 
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αααα-TFN y los granulomas. 

 

El Factor de Necrosis Tumoral α (α-TFN), es fundamental para la respuesta inmune debido a 

su poder coestimulante de los M∅ , al activar la producción de la iNOS junto al γ-INF (Barnes y 

col., 1990). Utilizando también ratones, se ha comprobado que bloqueando el receptor del α-

TFN (Rα-TFN), se incrementa la susceptibilidad a M. tuberculosis, se produce una escasa 

producción de iNOS y una débil formación de granulomas, apareciendo éstos reducidos y 

aberrantes (Flynn y col., 1995). Sorprendentemente los ratones tenían un número normal de 

células T y habían desarrollado hipersensibilidad retardada. Este estudio sugirió que el α-TFN 

coordina la formación del granuloma, posiblemente regulando la función de los fibroblastos, y 

potenciando a la vez la producción de γ-INF ya descrita.  

 

Los linfocitos CD4-8-. 

 

Existe un grupo especial de linfocitos denominados γ/δ (por el tipo de receptor que expresan 

en su membrana) que se encuentran en la sangre periférica, en tejidos subepidérmicos e 

intestino, y que también proliferan en respuesta a las micobacterias (Kabelitz y col., 1990). 

Estas células T producen in vitro un patrón de citoquinas similar a las producidas por las Th-1, 

por lo que muestran funciones de reclutamiento celular (Smith y col., 1999), produciendo, 

incluso, mayores cantidades de γ-INF, y mostrando también poder citotóxico (Munk y col., 1990; 

Follows y col., 1992). Su función es un tanto controvertida aún, ya que a pesar de que algunos 

autores apuntan a su activación temprana en la TB (Barnes y col., 1992), el bloqueo de sus 

receptores de membrana no tiene efecto sobre la susceptibilidad (Tanaka y col., 1995), aunque 

sí parece afectar a la producción de γ-INF por los esplenocitos (Ladel y col., 1995). Por tanto su 

función podría ser reguladora (Kaufmann y col., 1993). La principal característica de los γ/δ es 

que reconocen tanto antígenos proteicos (termolábiles y de otros tipos) (Fu y col., 1993; Boom y 

col., 1994; Batoni y col., 1998) como sustancias no peptídicas ricas en fósforo y de bajo peso 
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molecular como timidina trifosfatada o isopentil fosfatos (Constant y col., 1995; Rook y 

Hernandez-Pando, 1996). 

 

Las sospechosamente buenas funciones de los γ/δ en humanos podrían ser más importantes 

en el bovino, donde el 70% de los monocitos periféricos en los animales jóvenes son de este tipo. 

En los adultos es el 40%, en contraste con el 2% de los porcinos. En el caso de la especie 

humana constituyen entre el 5 y el 10% de los linfocitos T periféricos y entre el 1 y 3% de los 

residentes en ganglios periféricos, siendo más abundantes en piel, epitelio digestivo y pulmonar 

(Mackay y Hein, 1989; Clevers y col., 1990). De hecho se ha detectado en inoculaciones 

experimentales con M. bovis en terneras, que estas células son de las primeras en activarse, 

incrementando su número en sangre periférica (Pollock y col., 1996). Todas las funciones 

comprobadas en M. tuberculosis para los γ/δ, funcionan de la misma forma en M. bovis 

infectando a bovinos (Smith y col., 1999; Smyth y col., 2001). Su importancia en el modelo 

bovino también radica en que serían los mayores responsables de las respuestas celulares 

asociadas al diagnóstico mediante inoculación de PPD bovina (Smyth y col., 2001).  

 

La activación de los γ/δ es un tanto incierta aún. La detección de receptores en sus 

membranas para la IL-2, parece indicar que su activación podría producirse de forma 

inespecífica por los CD4+ (Bujdoso y col., 1993) aunque este mecanismo propuesto es dudoso 

dado que se activan a los 1 a 7 días postinfección, no activándose los CD4+ hasta los 14-21 días. 

En el bovino se ha detectado también que producen γ-INF (Smyth y col., 2001). 

 

Resumiendo la respuesta efectora. 

 

Como hemos visto tras el reconocimiento de los primeros antígenos, suceso que ocurre entre 

los 10 a 14 días, aparece una inmunidad retardada por células T, que es cuando se da reacción 
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a la tuberculina bovina. En este momento los macrófagos aumentan sus capacidades. Toda la 

respuesta celular es coordinada por lo linfocitos T CD4+, que producen una serie de linfocinas 

(IL-2, IL-12, α-TFN y γ-IFN) que atraen, inmovilizan y activan más células, como 

polimorfonucleares, células gigantes, macrófagos alveolares y células del estroma. Esta fuerte 

reacción celular destruye a algunas micobacterias pero también produce un enorme daño 

tisular (Kumararatne y col., 1988; McDonough y col., 1993). La destrucción de tejidos originada 

en el transcurso de la TB, es debida a la respuesta celular inmune (Thoen y Bloom, 1995) 

 

La aglomeración de células activadas da lugar a una fuerte inflamación, que a la larga llega a 

producir la destrucción de los tejidos (Cohen y Young 1991; Cohen y col., 1995). La destrucción 

de los macrófagos infectados no sólo libera micobacterias, sino gran cantidad de enzimas 

proteolíticas, lipasas, etc. 

 

Los macrófagos activados son pequeñas bombas de relojería. Muestran cambios morfológicos 

importantes como un incremento del número de mitocondrias, intensa actividad fagocítica, 

aumento de su metabolismo (Lowrie y col., 1979; Verghese y Snyderman, 1983). Por lo tanto su 

destrucción por otros M∅  libera una gran cantidad de enzimas nocivas para el hospedador. 

 

Esta acumulación empieza a formar la base del granuloma. La IL-2 producida por los Th-1 

atrae también a otras células como los fibroblastos que se encargan de intentar delimitar la 

lesión acumulando colágeno. El desarrollo de tejido fibroso conectivo contribuye a la 

localización de las lesiones. Más adelante consideraremos con atención el fenómeno de la 

formación y mantenimiento del granuloma. 
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Regulación negativa de los macrófagos 

 

Los M∅  se activan en situaciones donde se requiera una respuesta inflamatoria. Cuando la 

respuesta ha terminado, los macrófagos deben desactivarse para prevenir el daño tisular local o 

los efectos sistémicos dañinos de linfocinas como el α-TNF. Existen distintos mecanismos para 

desconectar a los M∅ , como la ausencia del estímulo, la depleción de los propios M∅  por 

apoptosis o por la acción de citoquinas inhibidoras. En este sentido se ha comprobado que las 

interleucinas 4, 10, 11 y 13, junto al Factor de Crecimiento Transformante (β1-TGF), funcionan 

inhibiendo los M∅  y estimulando los linfocitos B y por tanto la producción de anticuerpos. 

Como recordaremos, estas interleucinas pertenecen al perfil inhibidor producido por los CD4+ 

Th-2. La respuesta Th-2 o por extensión la tipo 2, se asocia con exacerbación y formación rápida 

de lesiones en varios modelos de infección crónica. En todo caso, la presencia o ausencia de un 

tipo concreto de respuesta no condiciona totalmente un aumento de la resistencia, sino que 

depende de un equilibrio entre ellas y de la virulencia de la cepa en cuestión (Thoen y Bloom, 

1995). Una respuesta de tipo 2 no debe ser considerada siempre como negativa, dado que 

resulta necesaria para controlar el daño tisular. El freno más potente para los M∅ , es la IL-10. 

Se encarga de inhibir la producción de α-TFN, NO y H2O2, además de suprimir la expresión de 

antígenos de Clase II del MCH (Murray, 1999). Un efecto muy similar lo produce el β1-TGF. El 

mecanismo bioquímico mediante el cual se producen estas reacciones es aún desconocido. La 

función inhibidora de los CD4+ Th-2, tiene que ver con el proceso de formación del granuloma. 
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Fig. 2.5. Mecanismos de inhibición de los M∅  (Murray, 1999). 

 

El granuloma tuberculoso: un equilibrio dinámico. 

 

En la infección tuberculosa los macrófagos inician la formación del granuloma, una respuesta 

inflamatoria especial, esencial para contener la infección. Como veremos más adelante, las 

micobacterias pueden permanecer latentes en pequeños granulomas durante décadas. Pero, 

¿son los granulomas estructuras estables, o dinámicas con reajustes constantes entre control 

del hospedador y crecimiento de la bacteria?. Pues bien, por un lado se considera que las 

micobacterias latentes, están en una fase estática sin crecimiento (Parrish y col., 1998). Pero a 

pesar del estado de latencia, desde el punto de vista del hospedador, la bacteria y sus productos 

están constantemente presentes tanto dentro del granuloma como por sus alrededores. Estos 

antígenos están a disposición de los CD4+ y por tanto la función inmune sigue activa, como se 

demuestra por una fuerte hipersensibilidad celular retardada, que se pone de manifiesto al 

introducir más antígenos, como por ejemplo los derivados de la tuberculina bovina (PPD-B). Por 

tanto es evidente que el hospedador detecta las bacterias contenidas en los granulomas, 
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independientemente de su fase de crecimiento. Todo esto parece indicar que existe una 

regulación negativa mediante citoquinas (Murray, 1999).  

 

La citocina candidata para esta función es la IL-10. Experimentalmente, se ha comprobado 

que los ratones modificados genéticamente para producir mayores cantidades de esta IL-10, 

frenan la actividad de los M∅  y permiten un rápido crecimiento de M. tuberculosis. A su vez, 

los individuos deficientes en IL-10 tienen unas elevadas respuestas inflamatorias, con una 

fuerte activación de los M∅ . Sin embargo, en estos individuos deficientes, el curso de las 

infecciones experimentales no varía drásticamente, detectándose una mejor respuesta inicial 

con reducciones en las cantidades de organismos viables dentro de los granulomas, hecho que 

se debe a la mejor activación de los M∅ . Este resultado sugiere que deben existir otras 

citoquinas con funciones inhibidoras (Murray, 1999). 

 

Factor de Crecimiento Transformante (β1-TGF), se ha demostrado que se asocia a TB activas 

(Kaplan, 1994) como mediador de la supresión inmune y los estados de anergia. Su función 

radica también en la inhibición de los M∅ . Por otro lado, mediante tinción intracelular del β1-

TGF dentro de los M∅  en un granuloma, se ha detectado que la cantidad de este factor va 

aumentando con el tiempo y mantiene una relación inversa con la cantidad de IL-1 y α-TNF, 

que van disminuyendo con el tiempo (Murray, 1999). 

 

Por tanto, ¿como contribuyen las citoquinas a la latencia?. La respuesta es un modelo 

dinámico que, a modo de reloj, activa y desactiva a los M∅ . Los antígenos están 

constantemente presentes y estimulan la producción de IL-2, IL-12, α-TFN y γ-IFN para 

activar los M∅ . Esta activación resulta en una reducción de los antígenos existentes y tiende a 

producir una reacción inhibidora mediada por los Th-2 con producción de IL-10 y β1-TGF que 
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frena la acción de los macrófagos. En este escenario siempre permanece una población residual 

de micobacterias estáticas, ocultas en los macrófagos y en unas cantidades que dificultarían su 

detección. Ante la respuesta de inhibición, las micobacterias iniciarían una lenta multiplicación 

con una nueva subida de antígenos y un nuevo ciclo de reacción (Parrish y col., 1998). 

Evidentemente, condicionantes externos pueden modificar el equilibrio hacia la exacerbación 

del proceso.  

 

El estado de latencia. 

 

Mycobacterium tuberculosis es un patógeno polifacético, capaz de causar tanto una 

enfermedad aguda y devastadora, como un proceso asintomático crónico. En este último caso, 

los bacilos pueden sobrevivir durante décadas, antes de reactivarse. En la especie humana se 

sabe que sólo el 30 % de los expuestos se infectan, mientras que el 70% controlan 

perfectamente la infección y eliminándola completamente. Dentro de los infectados, sólo el 40% 

desarrollan una infección primaria, mientras el 60% permanecen latentes. Por tanto, si se 

censa el número de tuberculosos activos en 8 millones de personas, existen nada menos que 1,7 

millones de personas (un tercio de la población mundial) que son portadoras inaparentes en 

estado de latencia. Por otro lado los fármacos empleados para tratar la infección en la fase 

activa, no tienen ningún efecto sobre la fase de latencia (Parrish y col., 1998). Esta situación 

tiene, evidentemente, menos implicaciones en el contexto animal, porque, comparativamente, 

su expectativa de vida es corta, pudiendo extenderse a los 15 años. Sin embargo, el fenómeno 

de la latencia no debe minusvalorarse, ya que podría enmascarar prevalencias mayores de las 

calculadas, tanto en especies salvajes como domésticas.  
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El fenómeno de Koch.  

 

El fenómeno de Koch se define como la capacidad de los linfocitos y macrófagos para 

reconocer y actuar sobre los antígenos micobacterianos dando una respuesta sistémica (Koch, 

1891). Cuando a un individuo que padece o ha padecido tuberculosis, se le expone a antígenos 

micobacterianos inoculándoselos subcutáneamente, se produce una fuerte respuesta celular 

local. Sin embargo inoculándolo en el foco original, no reaccionan del mismo modo y en él 

aparecerá necrosis. En este fenómeno inmunológico se basa la prueba alérgica de la tuberculina 

y su fundamento es la existencia de linfocitos de memoria (Brown, 1983). 

 

Patrones de expresión en citoquinas en tuberculosis y su relación con el 

daño tisular. 

 

La mayoría de los síntomas de la tuberculosis como la pérdida de peso, la fiebre o el daño 

tisular se deben a los efectos patológicos del α-TNF. De hecho, el desarrollo de fármacos como la 

thalidomida, que eliminan el ARNm que codifica  para la síntesis de α-TNF, producen una 

rápida mejora de los síntomas (Moreira y col., 1993; Kaplan, 1994). Por tanto nos encontramos 

ante una paradoja: el α-TNF es necesario para la respuesta inmune pero es el máximo 

responsable de la patología. Existen diversos trabajos que pueden ayudarnos a comprender este 

dilema.  

 

Como hemos visto, la respuesta inmune protectora se asocia a la tipo 1, pero también puede 

aparecer una tipo 2 encargada finalmente de frenar la rápida producción de γ-IFN por los 

macrófagos (Orme y col., 1993). Por otro lado, se comprueba que en pacientes humanos en 

pleno proceso tuberculoso, existe una fuerte activación de IL-4 (una de las típicas IL asociadas 

a la respuesta tipo 2) y un déficit en IL-2 (respuesta tipo 1) (Schauf y col., 1993). A este hecho 
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se suma la detección de elevadas tasas de anticuerpos como IgE y IgG4 (Young y col., 1989). En 

este sentido se reconoce que la inmunidad humoral no tiene una significación importante en el 

control inmunitario de la TB (Rook y Hernández-Pando, 1996), pero nos sirve para detectar 

individuos con cuadro clínico grave, ya que la concentración de anticuerpos se correlaciona 

estrechamente con la extensión y gravedad de las lesiones, así como con el número de bacilos 

presentes en las mismas (Young y col., 1989; Barnes y col., 1992).  

 

Los perfiles de citoquinas también tienen repercusiones en el daño tisular, y esto parece la 

clave de la cuestión. Si se vacuna experimentalmente a ratones con una dosis escasa de una 

preparación fuertemente inmunógena (suspensión termoinactivada de Mycobacterium vaccae), 

se consigue estimular un perfil Th-1 (Rook y Hernández-Pando, 1996). Al inocularles α-TNF 

subcutáneamente, no se produce necrosis. Sin embargo, si la vacunación se hace a una dosis 

100 veces mayor, se estimula una respuesta tipo 2, y al inocular α-TNF, producimos necrosis. 

Es decir, cuando el α-TNF funciona en un contexto efector (tipo 1), potencia la acción de los 

macrófagos y resulta positivo. Por el contrario, cuando el α-TNF está presente en una 

respuesta tipo 2, causa daño tisular (Hernadez-Pando y Rook, 1994). De este resultado también 

se obtiene otra importante consecuencia, el estado inmunitario previo a la infección 

determinará su evolución.  

 

Por tanto podemos concluir con que basándonos en el modelo experimental murino, podemos 

establecer tres tipos diferentes de respuestas celulares, asociadas a un balance concreto de 

citoquinas y con unas consecuencias lesionales concretas (Griffin y col., 1995).  

 

1º- Estado de resistencia innata: los fagocitos del individuo controlan de forma innata a 

los bacilos, con una escasa intervención de los lifocitos T. Existe por tanto un escaso perfil tipo 
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1, porque no resulta necesario. Lesionalmente se describe como una forma tuberculoide (Tabla 

2.1) (Ridley y Jopling, 1966; Ridley, 1983). Para otros autores (Griffin y col., 1995), empleando 

el modelo cervuno de infección, en el estado de resistencia innata se produce una fuerte 

activación de células NK, que realizan un rápido control de la enfermedad sin llegar a 

producirse daño tisular (Griffin y col., 1995).  

 

2º- Estado de inmunidad protectora: los monocitos no son capaces de activarse por si 

solos, requiriendo de los linfocitos T para su activación y desencadenándose la respuesta 

efectora dominada por un perfil tipo 1, y un muy escaso o inexistente tipo 2. Lesionalmente se 

describe como tuberculosis intermedia pura o limítrofe.  

 

3º- Estado de enfermedad: la persistencia de los bacilos tuberculosos activa las 

subpoblaciones Th-1 y Th-2 de linfocitos CD4+. La respuesta tipo 2 se hace finalmente 

dominante, inhibiendo completamente la tipo 1 y exacerbando el problema derivando hacia una 

lesión necrotizante. Como consecuencia del perfil de citoquinas existentes activa los linfocinos 

B, produciendo anticuerpos. La lesión es de tipo lepromatoso, con un elevado número de bacilos 

viables. 

 

No siempre los modelos en ratones han mostrado utilidad, sin embargo en el caso del estudio 

del espectro de respuestas inmunes en el bovino, el modelo murino y especialmente el cervuno, 

resultan de bastante acertados. En el bovino los estudios son escasos pero muy informativos. 

Los primeros estudios mostraron, de forma rudimentaria, diferencias en la respuesta humoral 

de los bovinos naturalmente infectados procedentes de un mismo rebaño (Gerney-Rieuse y 

Tacquet, 1952). Estudios más recientes han abordado el problema empleando tanto 

inoculaciones experimentales, como naturales (Hanna y col., 1989; Rothel y col., 1990; Hanna y 
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col., 1992; Neill y col., 1994; Palmer y col., 1999c). Las inoculaciones con grandes dosis 

infectantes (106 u.f.c) produjeron grandes lesiones generalizadas que acabaron matando a los 

animales al poco tiempo, gravemente enfermos. En éstos apareció una fuerte respuesta 

humoral a los 14 días. En los animales infectados de forma natural o con escasa dosis 

infectante (102 u.f.c) la respuesta humoral fue casi nula, así como el número y distribución de 

las lesiones, apareciendo una respuesta celular adecuada, detectada por γ-INF. Así mismo se 

encontró una relación inversa entre respuesta celular y humoral, de tal manera que cuando 

aparece una desaparece la otra (Ritacco y col., 1991). Por tanto estos trabajos demostraron la 

existencia de los mismos tipos de respuesta celular que la detectada en humanos o ratones.  

 

 

Tabla 2.1. Espectro lesional de las micobacteriosis (Ridley, 1983) 

Forma Tuberculoide Limítrofe Lepromatosa 

Frecuencia Escasa Mayoritaria Escasa 

Inmunidad Celular +++++ ++ - 

Inmunidad 

Humoral 
- + ++++ 

Reacción 

tuberculínica 
++++ ++ - (anergia) 

Presencia de 

micobacterias 
+/- + ++++ 

Aspecto histológico 
Granulomas 

pequeños, no daño 

Reacción lesional 

intensa, granuloma 

característico 

Necrosis, no 

encapsulación 

Eliminación de 

bacterias 
No Posible Si (++++) 
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Fig 2.6. Respuesta 

Celular a la TB en el 

modelo cervuno 

(Griffin y col., 1995).  

(a) Estado de 

resistencia innata: Los 

M∅  destruyen los 

bacilos sin necesidad 

de las células T. Los 

NK pueden intervenir.  

(b) Estado de 

Inmunidad Protectora: 

los M∅   no pueden 

eliminar los bacilos y 

las células T se activan. 

Los M∅   y células 

dendríticas funciona 

como células 

presentadoras de 

antígenos para los 

CD4
+
. Se genera un 

perfil de DTH tipo Th-

1.  

(c) Estado de 

enfermedad: se 

instauran respuestas 

concomitante-1/Th-2 si 

los bacilos persisten. 

La actividad de los 

M∅   se inhibe 

mediante IL-10 y las 

células B inician su 

producción de Ac y 

empiezan a funcionar 

como células 

presentadoras de 

antígenos. La respuesta 

Th-2 es responsable de 

la necrosis y no es 

protectiva.  

(Griffin y col., 1997) 
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Factores que desequilibran la balanza inmunológica. 

 

Existen factores que pueden mejorar o empeorar la respuesta inmune a la TB. Empezaremos 

por las positivas.  

 

Como se ha descrito anteriormente, M. vaccae, un pariente saprofito e inicialmente 

apatógeno de M. bovis es capaz de estimular una respuesta protectora. Además, M. bovis BCG, 

una cepa de M. bovis atenuada, puede ser una vacuna eficaz frente a la tuberculosis y la lepra 

(Fine y col., 1986), aunque su capacidad de protección en este caso se explica por los epítopos 

comunes. Por otro lado, se han demostrado repetidas veces los efectos protectores de los 

contactos con micobacterias ambientales (Rook y Hernández-Pando, 1996). De forma más 

precisa, se detecta que la protección viene determinada por antígenos muy conservados en 

todas las especies del género Mycobacterium e incluso en especies filogenéticamente 

emparentadas como las Corynebacterias (Young 1992; Young y Robertson, 1999). 

 

Un elemento determinante es la resistencia innata de la especie infectada, la cual, como se 

describió en anteriores capítulos tiene en parte una base genética. Durante la pasada década se 

determinó que dicha resistencia estaba asociada a un gen (Nramp), codificante de la 

denominada “proteína de resistencia natural de los macrófagos” (Vidal y col., 1995), 

responsable, al menos en parte, de la resistencia natural de ciertas estirpes de ratones. Este 

mismo gen también se detectó en los humanos (Abel y Dessein, 1997) y bovinos (Templeton y 

Adams, 1995). Este gen también se relacionaba con la resistencia a otros agentes como 

Salmonella spp. o Leishmania spp. Rápidamente se intentó determinar si dicho gen era 

polimórfico y si, por lo tanto, se podía asociar algún alelo a la resistencia o susceptibilidad. El 

análisis del gen y su zona promotora ofreció dos datos importantes, en primer lugar se trataba 

de una proteína trans-membrana con una secuencia o motivo de transporte de membrana muy 

conservado y muy rico en fosforilación (Feng y col., 1996), y, en segundo, el promotor era rico en 
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secuencias repetitivas cortas susceptibles de ser analizadas como microsatélites (Govoni y col., 

1995; Govoni y col., 1996). De esta forma en humanos, se encontró que una mutación simple se 

asociaba a susceptibilidad a la cepa BCG (Searle y Blackwell, 1999; Graham y col., 2000). Junto 

a esto, se detectaron 8 alelos aparentemente asociados con susceptibilidad (Bellamy y col., 

1998). En bovino también se ha detectado una gran complejidad de alelos (Horin y col., 1999) y 

ninguna asociación provechosa (Barthel y col., 2000).  

 

Recientemente se ha intentado comprender mejor las funciones de la proteína codificada por 

Nramp (NRAMP1) marcando su localización mediante anticuerpos monoclonales. Usando esta 

técnica se demostró su presencia en los granulomas y las células de sangre periférica, donde 

además se constató una sobreexpresión de dicha proteína. Dentro de los granulomas su 

localización era en las células que rodeaban la zona necrótica, lo cual está relacionado con la 

cantidad de M∅  en dichas áreas (Estrada-Chavez y col., 2001). Junto a esto se demostró que las 

principales células productoras de NRAMP1 son los macrófagos, tanto en ratón como en cerdo, 

vacuno y humanos (Vidal y col., 1995; Feng y col., 1996; Cellier y col., 1997). El citado estudio 

de Estrada-Chavez, también reveló que la proteína en cuestión se localizaba 

fundamentalmente en los fagosomas y/o fagolisosomas de los monocitos, indicando una 

localización subcelular. Dicha localización también ha sido comunicada por otros autores 

(Gruenheid y col., 1997). 

 

La producción de la NRAMP1 se ve potenciada por factores como γ-INF, α-TFN, IL-1, los 

lipopolisacáridos y por la infección intracelular (Govoni y col., 1995; Vidal y col., 1995; Govoni y 

col., 1996), generándose una gran expresión de dicha proteína en el interior de los M∅  al ser 

influenciados estos por dichas citoquinas. Sin embargo, ratones considerados susceptibles no 

expresan dicha proteína, incluso ante la presencia de las interleucinas (Vidal y col., 1995). 

Todos estos estudios parecen indicar funciones importantes de la NRAMP1, posiblemente 
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relacionadas con la capacidad de captar y procesar antígenos por parte de los M∅ , en 

coordinación con la respuesta efectora de tipo 1.  

 

Existen ciertos factores que pueden cambiar al perfil de citoquinas y parece que las 

interacciones del sistema endocrino con el inmune, tienen mucho que decir.  

 

Los macrófagos de los pacientes tuberculosos muestran una actividad catabólica muy intensa 

sobre la degradación de la vitamina D3. El macrófago humano en presencia de γ-INF activa la 

enzima -1-hidroxilasa, que convierte el 15-hidroxicalciferol (vitamina D3) circulante en su 

metabolito 1,25 dihidroxicolicalciferol (calcitriol). A su vez, el calcitriol activa más al macrófago, 

al tiempo que inhibe a los Th-1. La producción de calcitriol puede llegar a la circulación 

periférica, originando hipercalcemia (Rook y col., 1986; Rook y col., 1987; Rook, 1988). Esta 

actividad no es sólo realizada por los macrófagos sino también por los linfocitos T (Carswell y 

col., 1990). La función de este despliegue metabólico tiene que ver con un mecanismo de 

retroalimentación que tiende a inhibir la respuesta Th-1 y potenciar la Th-2, dado que el 

calcitrol inhibe la producción de γ-INF e IL-12 y potencia la producción de IL-4 e IL-5, además 

de contribuir a la deposición de calcio en las lesiones tuberculosas (Lemiere, 1994). No se 

conoce cómo y porqué se activa este mecanismo, pero parece evidente que en la propia 

naturaleza de la acción de los macrófagos está su freno. 

 

Los esteroides adrenales también contribuyen a la disfunción de los Th-1. Se ha probado 

sobradamente que la activación del eje hipotálamo-adrenal es un determinante de la 

reactivación o empeoramiento de la TB. Tanto en humanos como en animales, la exposición a 

condiciones de estrés es suficiente para reactivar la enfermedad (Brown 1983; Spence y col., 

1993). Este fenómeno es mediado vía cortisol, el cual reduce la activación de los macrófagos y 

linfocitos Th-1 (Daynes y col., 1994) y potencia las funciones de los Th-2 (Fischer y Koning, 



Inmunopatología  Revisión bibliográfica 

 

231

1991). También se ha demostrado que reduce el recuento de CD4 y la proporción de CD4/CD8 

(Rook y col., 1993). 
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El curso de la TB pulmonar ha sido estudiado experimentalmente en diversas especies y en 

numerosos trabajos. De todos ellos destaca el seguimiento de la infección en conejo. El trabajo 

realizado con esta especie, es exquisito. Se detallan los cambios lesionales en cada fase de la 

infección y sirven como modelo para la tuberculosis bovina, debido a que ambas poseen una 

susceptibilidad similar (Dannenberg y Rook, 1994; Dannenberg, 2001). Los autores describen 

las siguientes fases: 

 

1º- Llegada y asentamiento: los bacilos alcanzan el alvéolo donde son fagocitados por los 

M∅ . Los M∅  pueden haber sido activados inespecíficamente controlando la infección, o 

también pueden permanecer inactivos, persistiendo el bacilo en su interior. 

 

2º- Simbiosis: los bacilos se replican en el interior de los M∅  no activados, provocando su 

lisis y siendo fagocitados por otros M∅ . La lisis de M∅  libera sustancias que atraen a más M∅  

a la zona. Los recién llegados muestran síntomas de inmadurez por lo que no pueden contener 

el crecimiento micobacteriano. Se inicia la inflamación y la formación del granuloma, 

disponiéndose los M∅  inmaduros en el centro y los M∅  activados inespecíficamente en la 

periferia, ambos intra alveolarmente. Aún no se ha iniciado el desarrollo de inmunidad celular 

22..11..22..  CCuurrssoo  yy  ddeessaarrrroolllloo  ddee  llaa  ttuubbeerrccuulloossiiss  ppuullmmoonnaarr..
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dada la escasa cantidad de antígenos presentes. Entre los 7 y 15 días, aparecen linfocitos T en 

la inflamación. 

 

3º- Necrosis caseosa inicial: los linfocitos 

T desencadenan la activación de los M∅  y la 

destrucción de las células inmaduras, 

produciéndose una necrosis caseosa central 

con bacilos vivos en su interior. Estos bacilos 

tienden a morir debido a las condiciones de 

anoxia y pH ácido del interior del granuloma. 

Este estado ocurre entre las 3 y 4 semanas 

postinfección, en que aún no se ha instaurado completamente la inmunidad celular. La lesión 

en este momento consiste en un granuloma microscópico, con centro necrótico, formado por M∅  

y linfocitos T. Si la cantidad de bacilos es aún escasa, la enfermedad puede resolverse, pero si 

existen ya muchos bacilos, la lesión aumenta y se hace macroscópica. Si la lesión conecta ahora 

con un vaso sanguíneo, los bacilos pueden diseminarse, dando las lesiones secundarias. 

Finalmente, la cantidad de antígenos es tal, que se consolida la respuesta celular con plena 

producción de linfocinas.  

 

4º- Plena activación celular y daño tisular: en este momento se diferencian los 

hospedadores sensibles de los resistentes. En los primeros, existe una débil activación de los 

M∅ , y predomina el daño tisular. Con una gran necrosis caseosa y escasa presencia de 

fibroblastos. Continúa la diseminación hematógena, siendo la tuberculosis miliar el típico 

reflejo de estos fenómenos. Las lesiones secundarias pueden ser de dos tipos: 

 

Fig 2.7. Granuloma pulmonar bovino 
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Tubérculos duros: típico granuloma compacto y sólido, de tipo proliferativo, con gran 

cantidad de células gigantes, linfocitos, células plasmáticas y fibroblastos.  

 

Tubérculos blandos: de tipo exudativo, que pueden derivar en caseificación completa, 

conteniendo bacilos viables y una menor reacción celular.  

 

En los individuos resistentes, la fuerte reacción celular encapsula la lesión y no permite la 

expansión de las lesiones. En este momento las micobacterias pueden ser eliminadas o pasar a 

un estado de latencia. 

 

5º- Licuefacción y formación de cavernas: en los hospedadores susceptibles, tiene lugar 

una licuefacción de la lesión y formación de cavernas. Este proceso nunca aparecerá en los 

individuos resistentes. En el material licuado aparecen gran cantidad de bacilos que se replican 

extracelularmente, accediendo a la vía canalicular representada por las vías aéreas, que le 

permite extenderse por todo el pulmón y llegar al exterior. La pared de la caverna posee una 

zona caseosa licuada con buena presión de oxígeno ya que la caverna conectará con bronquios o 

bronquilos. La presencia de oxígeno mejora aún más las condiciones de vida de las 

micobacterias. Alrededor de la caverna aparece una fuerte granulación celular y 

vascularización, cuyos vasos pueden perforarse dando hemorragias en la pared de la caverna. 

Los macrófagos en estas condiciones son ineficaces, no pueden contener tan elevada cantidad 

de antígenos y son incapaces de sobrevivir en unas condiciones tan tóxicas.  

 

Aún se desconoce el mecanismo que posibilita tal agravamiento del proceso, posiblemente 

exista una sobrecarga antigénica acompañada de una respuesta celular ineficaz. La caverna 

tuberculosa puede llegar a colapsarse, produciéndose una fibrosis a su alrededor, impidiendo la 

entrada de oxígeno y facilitándose la deposición de calcio. 
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La lesión más característica en la TB bovina, es la pulmonar, aunque bajo esta terminología 

existe una enorme gama de lesiones (Potel, 1974; Dungworth, 1993). 

 

La lesión pulmonar primaria se localiza en la zona mejor ventilada, frecuentemente en la 

zona subescapular de los lóbulos diafragmáticos. El proceso comienza con una bronquiolitis con 

expansión hacia los alveolos (Francis, 1947 y 1958; Potel, 1974; Dungworth, 1993). La primera 

lesión formada, es el denominado Folículo de Köster, compuesta únicamente por fagocitos 

derivados de los monocitos sanguíneos, que tiende a la formación de una necrosis central que 

puede llegar incluso a calcificarse. Esta lesión evoluciona hasta el tubérculo, basado en la 

formación de un granuloma organizado en espiral o de forma concéntrica. En este granuloma se 

compone de células dispuestas en capas celulares al rededor de la zona de necrosis, con la 

siguiente disposición (de dentro a fuera) (Palmer y col., 1999c):  

 

1º- Células derivadas del sistema fagocítico mononuclear: macrófagos, células 

epitelioides y células gigantes de Langhans. 

2º- Corona linfocitaria y de células plasmáticas.  

3º- Capa de fibroblastos rodeando todo el conjunto.  

 

22..11..33..  FFoorrmmaass  AAnnaattoommooppaattoollóóggiiccaass  ddee  llaa

ttuubbeerrccuulloossiiss  bboovviinnaa..  

 

TTuubbeerrccuulloossiiss PPuullmmoonnaarr..
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Pueden aparecer neutrófilos tanto en la zona de necrosis como en la corona linfocitaria.  

 

Los tubérculos sencillos pueden fusionarse por contigüidad formando conglomerados, y éste 

es el modo de difusión más simple. Junto a éste, existen otras formas de diseminación del 

proceso tuberculoso.  

 

A través de vasos linfáticos pulmonares, la infección a bordo de los macrófagos inactivos 

siempre se extiende al ganglio linfático de drenaje más próximo. Esta estrecha relación entre 

órgano y ganglio se denomina Ley de Cornet, y la lesión conjunto del ganglio y órgano se 

denomina Complejo Primario. El Complejo Primario puede ser Completo, si la lesión persiste 

en ambas localizaciones, e Incompleto, si sólo existe lesión en el ganglio.  

 

Existen otros términos frecuentemente utilizados para describir las lesiones pulmonares. Así, 

se denomina Periodo Primario a las distintas etapas lesionales que ocurren inmediatamente 

tras la infección y Periodo Postprimario, a los fenómenos lesionales que ocurren tras un periodo 

de latencia (Nieberle y Cohrs, 1966). Cuando se produce una generalización (es decir, la 

expansión de la enfermedad a otros tejidos que no sean del Complejo Primario) durante el 

periodo primario, ésta se denomina Generalización Precoz y si se produce durante el periodo 

postprimario se denomina Generalización Tardía.  

 

Esta terminología, a pesar de ser usada frecuentemente, no deja de ser demasiado rígida y 

difícil de concretar al observar una lesión concreta. En primer lugar, podemos encontrarnos con 

lesiones pulmonares en distintos periodos (lesiones primarias y postprimarias) (Dannenberg, 

2001) y en segundo lugar es difícil concretar temporalmente cuándo consideramos una lesión 

latente (Francis, 1958). Algunos autores sostienen sin embargo la existencia de diferencias 

entre las lesiones de un periodo y otro (Nieberle y Cohrs, 1966; Potel, 1974). De modo general 
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las generalizaciones precoces rápidas y lentas, ocurren por vía linfohemática, dando lugar a 

lesiones en el sistema linfático, a diferencia de las generalizaciones tardías que usan la vía 

intracanalicular.  

 

Si durante el periodo primario se produce una generalización precoz desde el complejo 

primario vía linfohematógena, las lesiones que aparecen pueden ser alguna de estas cuatro: 

 

1. TB miliar pulmonar aguda: las lesiones miliares son pequeños tubérculos, uniformes, 

inicialmente grisáceos o translúcidos que tienden a caseificarse y finalmente a calcificarse 

centralmente. Están repartidos homogéneamente por todo el pulmón y difunden por una 

metástasis linfohematógena rápida desde el complejo primario, en el cual no se ha podido 

controlar la infección. 

 

2. Tuberculosis de grandes nódulos: se produce por una generalización más lenta y 

progresiva. Los tubérculos son escasos en 

número, pero son grandes (hasta el tamaño de 

un puño), caseificados, calcificados y rodeados de 

una fuerte cápsula conectiva (Fig 2.8). Junto a 

estos grandes tubérculos, todos los ganglios 

linfáticos periféricos están infartados y suelen 

mostrar caseificación radial.  

 

3. Tuberculosis acinosa galopante y lobulillar caseificante: es la característica en 

hospedadores con una escasa capacidad de respuesta inmune y es una fase previa a la siguiente 

lesión.  

 

Fig 2.8. Tuberculosis pulmonar de
grandes nódulos en bovino 
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4. Tuberculosis infiltrante lobulillar: se caracteriza por la afección de varios lóbulos 

pulmonares, presentando un aspecto lardáceo y consolidado, sin caseificación ni cápsula 

fibrosa. Se puede disponer entre lobulillos pulmonares de apariencia normal o enfisematosa. 

Las lesiones en los ganglios periféricos sí muestran un patrón más común, con aumento de 

tamaño, caseificación radial o nodular, que puede llegar a calcificarse. Es la característica en 

individuos que no muestran ninguna reacción celular inmune, o si aparece, no es protectora 

sino inhibidora.  

 

En el periodo postprimario da lugar a la tuberculosis pulmonar crónica, que si se generaliza 

producirá una tuberculosis orgánica crónica. Este tipo de procesos aparecen en individuos 

reinfectados o en los que se produce una exacerbación del proceso latente. Debido al estado de 

preinmunidad que se desarrolla tras el periodo primario, en el que el hospedador ha sido capaz 

de contener (al menos en parte) la infección, las lesiones encontradas en este periodo son 

diferentes. 

 

Las formas lesionales derivadas del proceso postprimario son: 

 

1. Tuberculosis acinar: afecta a los lóbulos apicales y al cardiaco, se caracteriza por la 

presencia de pequeños nódulos que se disponen siguiendo el patrón del árbol alveolar. Tiende a 

reblandecerse y formar pequeñas cavernas. 

 

2. Tuberculosis nodular: se caracteriza por la formación de focos tuberculosos 

caseificados de forma diseminada por todo el pulmón. 

 

3. Tuberculosis cavernosa: en ellas se produce la licuefacción del foco caseoso. Aparece 

en los bordes pulmonares y lóbulos diafragmáticos. 
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Esquema 1. Tuberculosis pulmonar bovina según (Nieberle y Cohrs, 1966) 
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Tuberculosis intestinal. 

 

La importancia de la TB intestinal no deja de ser controvertida, ya que algunos autores la 

consideran frecuente (Stamp y Wilson 1946; Nieberle y Cohrs 1966), mientras que otros la 

consideran muy poco importante (Dungworth, 1993). En cualquier caso, frecuentemente supone 

un contagio oral, que en el bovino sería la segunda vía de transmisión en importancia tras la 

inhalatoria, mientras en otras especies, como el porcino, sería de mayor importancia aún 

(Marcato, 1981). Los bacilos pueden llegar a la luz 

intestinal directamente desde el exterior o 

secundariamente desde el sistema respiratorio por 

ingestión de esputos con bacilos (Stamp, 1944; Stamp y 

Wilson 1946; Jubb y col., 1985) en este caso de lesión 

postprimaria, la lesión pulmonar puede ser 

irreconocible macroscópicamente. Otros orígenes 

menos comunes son el hígado, al ser expulsados con la 

bilis, o la vía hematógena. Una vez en el intestino, los bacilos atraviesan la mucosa en las 

zonas donde existe placa de Peyer, llegando así hasta los ganglios mesentéricos. El proceso 

principalmente acontece en el íleon o final del yeyuno y consiste inicialmente en pequeños 

22..11..44..  FFoorrmmaass  AAnnaattoommooppaattoollóóggiiccaass  ddee  llaa  ttuubbeerrccuulloossiiss

bboovviinnaa..  

  

TTuubbeerrccuulloossiiss  EExxttrraappuullmmoonnaarr..
 

 

 

 

Fig 2.9. TB en ganglio 
mesentérico bovino. 
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tubérculos o áreas de caseificación difusa entre los folículos de las placas de Peyer. Conforme 

avanza el proceso, se desarrolla un engrosamiento de la mucosa y la aparición de lesiones 

miliares blanquecinas o úlceras. La lesión puede expandirse llegando a la capa muscular y 

serosa, a través de los vasos linfáticos. A su vez, los vasos linfáticos son ocupados por pequeños 

granulomas sucesivos, que macroscópicamente dan un aspecto de collar de perlas sobre la 

serosa visceral.  

 

En los caprinos se describen unas lesiones diferentes. Se observa un aumento del diámetro 

intestinal, con una mucosa engrosada, con soluciones de 

continuidad blanquecinas y pastosas. En la luz del 

intestino delgado observamos nódulos blanquecinos, 

grisáceos, brillantes, de distintos tamaños (Bernabé y 

col., 1990). 

 

Tuberculosis hepática. 

 

Las lesiones hepáticas pueden aparecer por un 

contagio congénito (transmisión vertical) siendo entonces 

el asiento del complejo primario (Jubb y col., 1985). 

También pueden aparecer en tuberculosis miliares y en 

la de grandes nódulos, donde como consecuencia de una 

generalización precoz el primer órgano afectado suele ser 

el hígado (Bernabé y col., 1990; Gutierrez, 1996).  

 

 

 

 

Fig 2.11. TB nodular esplénica 
en bovino 

Fig 2.10. TB hepatica en bovino
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Tuberculosis esplénica. 

 

Tanto en las generalizaciones agudas como tardías, se puede observar esplenitis 

hiperplásicas inespecíficas y formas granulomatosas, tanto miliares como nodulares. Algunos 

autores consideran que son un indicio de tuberculosis congénita (Jubb y col., 1985). 

 

Tuberculosis renal. 

 

En rumiantes esta lesión es casi siempre debida a una generalización hematógena, 

distinguiéndose tres formas anatomopatológicas (Gutierrez, 1996): 

 

1. Forma miliar renal: esta puede localizarse tanto en la corteza, subcorticalmente, como 

en la médula. En todas ellas observamos nódulos ovoides blanquecinos miliares.  

 

2. Forma nodular nodosa: asociada a una generalización tardía, se observa como lesiones 

nodulares, caseosas o calcificadas, que aparecen tanto en la zona cortical como medular, o entre 

ambas. 

 

3. Tuberculosis córtico-medular: es una tuberculosis crónica, que macroscópicamente 

puede pasar inadvertida, sobre todo en la corteza. Presenta áreas estriadas de aspecto lardáceo 

o eventualmente con pequeños tubérculos miliares. 

 

Tuberculosis genital. 

 

En los machos, cualquier parte de su aparto reproductor puede poseer lesiones tuberculosas. 

Se derivan tanto de generalizaciones precoces que dan lesiones miliares, como crónicas (Beer, 
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1981). Respecto a las hembras, destaca la tuberculosis 

uterina, frecuentemente asociada a una mamitis tuberculosa 

(Acha y Szifres, 1986). La TB uterina se suele presentar de 

forma miliar diseminada en la que la mucosa uterina presenta 

gran cantidad de nodulillos miliares concentrados sobre todo en 

la bifurcación del útero y, en el caso de gestación, en las 

carúnculas del útero grávido. Estas lesiones pueden evolucionar 

hasta provocar ulceraciones o una endometritis caseosa difusa, 

que en caso de afectar a los cuernos uterinos, adquieren una 

consistencia rígida (Jubb y col., 1985). 

 

En hembras gestantes, además de las lesiones en las carúnculas, aparecen lesiones 

exudativas que provocan la separación del endometrio y la placenta, y junto a esto, los 

cotiledones son asiento de lesiones caseo-necróticas (Jubb y col., 1985). Si todas estas lesiones 

son suficientemente extensas acaban produciendo aborto. El fenómeno de la tuberculosis 

uterina en hembras no es frecuente y siempre aparece en bovinos con formas muy avanzadas 

de tuberculosis, (generalizaciones precoces o crónicas) o derivadas de TB en el peritoneo.  

 

El ovario y oviducto, también pueden mostrar lesiones tuberculosas miliares. En el caso del 

oviducto, sus lesiones son engrosamiento y formaciones nodulares. Estas lesiones siempre se 

asocian a tuberculosis uterina, incluso cuando ésta es aún inaparente, por lo que sirve para 

diagnóstico precoz de esta.  

 

Tuberculosis mamaria. 

 

Se distinguen tres formas patológicas (Nieberle y Cohrs, 1966). 

 

Fig 2.12. TB bovina en bifurcación 
uterina 



Inmunopatología  Revisión bibliográfica 

 

247

1. Tuberculosis mamaria miliar diseminada: se produce como consecuencia de una 

generalización precoz. Se caracteriza por la abundancia de tubérculos en la zona más profunda 

de la mama, estos tubérculos tienden a caseificarse y calcificarse. También aparecerán lesiones 

caseo-calcificadas en el ganglio linfático supramamario. 

 

2. Tuberculosis crónica infiltrante y lobulillar: forma parte de un proceso 

postprimario y forma el 80-90% de las tuberculosis mamarias. En ella no se afecta el ganglio 

linfático, excepto en TB muy avanzadas donde observaremos como los tubérculos localizados en 

el ganglio hacen relieve sobre la superficie de la mama. La principal característica es la 

presencia de material caseoso en la cisterna y en los conductos galactóforos, donde además se 

detectan grandes cantidades de bacilos vivos. Los nódulos tienen un aspecto rojo-grisáceo y 

aspecto lardáceo sin necrosis.  

 

3. Mamitis caseosa secundaria: se presenta en fases finales de TB con el desplome final 

de las defensas. Al corte se observan grandes focos amarillentos, caseosos y necróticos. El 

número de bacilos es enorme, pudiendo pasar incluso a la sangre, dando más lesiones miliares.  

  

Fig 2.13. Tuberculosis mamaria miliar diseminada en bovino. 
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Tuberculosis en ganglios linfáticos retrofaríngeos. 

 

En los bovinos adultos podemos encontrar lesiones que afectan únicamente a los ganglios 

retrofaríngeos. Como estos ganglios drenan las entradas del aparato respiratorio y digestivo, la 

localización de lesiones en dicha zona no nos diferencia la ruta de entrada. Sin embargo, dichas 

lesiones se asocian mayoritariamente con lesiones respiratorias (Corner y col., 1990). 

Acompañando a las lesiones retrofaríngeas, se suelen producir alteraciones microscópicas de la 

tonsila, aunque la lesión tuberculosa de la tonsila puede producirse como lesión primaria de 

origen alimentario. Las lesiones más leves son un incremento del tamaño, y aspecto 

blanquecino y grasiento al corte. En casos más graves, aparecen tubérculos miliares o nódulos 

que pueden llegar a ulcerarse.  

 

Tuberculosis de serosas. 

 

Se describen en rumiantes, cánidos y felinos, pero son muy infrecuentes en porcino. La lesión 

más representativa es la TB perlada, producida por contacto directo desde el pulmón o 

linfohematógena, constituyendo una forma de generalización precoz o lenta. Una vez que han 

alcanzado la serosa, las micobacterias se extienden en la misma gracias a sus movimientos 

propios como la respiración, latidos o peristaltismo. Las lesiones son nódulos pediculados o 

sésiles, que pueden agruparse formado estructuras en forma de coliflor. Con el tiempo se 

calcifican, adoptando el aspecto que le da su nombre, nódulos blanquecinos de medio 

centímetro de diámetro. En el peritoneo, este tipo de lesiones es más infrecuente, apareciendo 

en forma de nódulos más difusos y gelatinosos. En el pericardio, los nódulos pueden llegar a 

coalescer hasta formar una verdadera capa que da lugar al nombre de corazón acorazado 

(Gázquez y col., 1991).  

 



Inmunopatología  Revisión bibliográfica 

 

249

Además de la tuberculosis perlada, se describen otros tipos de TB que afectan a las serosas, 

como la serositis tuberculosa infiltrativa, caracterizada por la formación de revestimientos 

gruesos y lardáceos que no tienen tendencia a la caseificación (Beer, 1981) y la serositis caseosa, 

caracterizada por la formación de placas gruesas y consistentes, de hasta 5 centímetros, que 

presentan una superficie de corte seca con múltiples puntos hemorrágicos (Beer, 1981).  

 

En resumen cualquier órgano y tejido del organismo puede llegar a afectarse, ojo, corazón, 

glándulas adrenales (Gutierrez, 1996). La presencia de bacilos en músculos y sangre ha sido 

comunicada por diversos autores (Petisco y col., 1972; Cheneau y Blancou, 1976; Beer, 1981) 

como un fenómeno posible pero infrecuente, aunque algunos trabajos indican de un 5 a 10% de 

localización muscular (Gutierrez, 1996). Su origen sería una diseminación hematógena que 

produce conglomerados de tubérculos caseificados o esclero-calcificados, que en al caso de los 

carnívoros puede dar un aspecto purulento. Este tipo de lesiones es también infrecuente en 

suinos, aunque se ha comunicado su existencia (Marcato, 1981). La afección del esqueleto es 

más frecuente en animales jóvenes y se localiza generalmente en costillas, vértebras y huesos 

planos. En el esqueleto los granulomas tienden a caseificarse y licuarse formando fístulas 

(Gutierrez, 1996). Además puede llegar a dañarse el cartílago y músculo adyacente; en el caso 

de afectar a las vértebras, la lesión puede afectar al canal vertebral y a las meninges. La TB 

ósea es particularmente frecuente en suínos, presentándose como una osteomielitis que afecta a 

los huesos esponjosos, originada por una diseminación hematógena.  
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Distribución de las lesiones tuberculosas en bovino y antidáctilos salvajes. 

 

En el bovino, la distribución de las lesiones está relacionada con el grado de control sanitario 

en esta especie. Como ejemplos comparativos tenemos los descritos en los históricos trabajos de 

Moyano y Moyano en 1900. En estas fechas de nulo control sanitario las lesiones tuberculosas 

eran muy avanzadas, el 100% de los animales tuberculosos tenían lesiones pulmonares y de 

serosas, el 90% en hígado y el 85% en intestino. En 1966, Cueza Samaniego, recoge la 

distribución de las lesiones en 1.500 reses tuberculosas. En aquel momento de inicio de las 

campañas de erradicación en Vizcaya, el 48,57% muestran lesiones pulmonares, el 67% 

muestran lesiones retrofaríngeas, el 9,38% hepáticas y el 6,84 intestinales. Estudios más 

recientes (Gutiérrez, 1996) indican formas más limitadas, aunque se mantiene la dominancia 

de las lesiones pulmonares, formadas por complejos primarios de localización pulmonar, 50% de 

las lesiones, y sólo un 2,22% de generalizaciones. Este estudio establecía diferencias 

anatomopatológicas respecto a la TB caprina, en las cuales las generalizaciones eran más 

frecuentes (el 20% de los caprinos analizados mostraban generalizaciones, frente al 2,22% del 

bovino). En estudios más recientes en zonas de prevalencia cercana a la erradicación, las 

lesiones dominantes son las respiratorias, formadas por complejos primarios asentados en los 

pulmones (55.5% de las lesiones de los animales tuberculosos) seguidas de lesiones incompletas 

de los ganglios linfáticos cefálicos (15%) (Cassidy y col., 1999a; Barthel y col., 2000).  

 

En los artiodáctilos salvajes (jabalí y ciervo), el trabajo de Tato en Cáceres (1999), mostró un 

68% (24/35) de localizaciones pulmonares en jabalí. Estaban asociadas a complejos primarios o, 

en su mayoría, a generalizaciones agudas de tipo miliar. También se describían lesiones 

incompletas de ganglios linfáticos. Así el 28% de los jabalíes mostraban lesiones únicas en 

ganglios retrofaríngeos o mediastínicos. Este resultado indicó un predominio de lesiones 

respiratorias en contra de lo comunicado por otros autores (Thoen y Himes, 1986, O´Reilly, 

1995) aunque coincidía con los hallazgos de otros autores españoles (León, 1991). Respecto a los 
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ciervos, un 59,1% mostró lesiones pulmonares, tanto únicas, como formando parte de 

generalizaciones precoces o tardías. Las tuberculosis miliares fueron menos abundantes que las 

tardías de grandes nódulos, y las calcificaciones fueron prácticamente inexistentes (Tato, 1999). 

Estas características también se han demostrado en diversos estudios fuera de nuestras 

fronteras, confirmando un predominio de lesiones respiratorias (Clifton-Hadley y Wilesmith, 

1991; Rhyan y col., 1992; Rhyan y col., 1995; Rhyan y Saari, 1995). 
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Como es bien conocido, cada especie animal modula su respuesta inmune contra 

Mycobacterium bovis de distinta forma (Tabla 2.2.) (Griffin y col., 1995; Thorns y col., 1982). 

 

Tabla 2.2. Características inmunopatológicas asociadas con la infección por Mycobacterium 

bovis en diferentes especies animales (Griffin y col., 1995; Buddle y Young, 2002). 

 

Especie 

animal 

Necrosis 

con 

infiltración 

de 

neutrófilos 

Mineralización 

Células 

gigantes 

fagocíticas

Encapsulación 

fibrótica 

Bacilos 

ácido-

alcohol 

resitentes 

DTH
Anticuerpos 

(IgG) 
Referencia 

Opossum +++ -- ± -- +++ +/- +/- (Cooke y col. 1995) 

Tejón +++ -- ± -- +++ - +/- (Thorns y col. 1982)

Hurón +++ -- ± -- +++ - ++ (Thorns y col. 1982)

Ratón ++ -- -- -- ++ +/- +/- (Thorns y col. 1982)

Coballa + -- ++ + ++ ++++ + (Thorns y col. 1982)

Conejo + -- ++ + ++ + ++ (Thorns y col. 1982)

Vaca + ++ +++ ++ + + ++ (Thoen y col. 1984) 

Ciervo + ++ +++ ++ ++ ++ ++ (Griffin y col. 1995)

Humano + ++ +++ ++ + +++ ++ (Bates, 1984) 

 

 

22..11..55..  PPaattoollooggííaa  ccoommppaarraaddaa  ddee  llooss  hhoossppeeddaaddoorreess

ssuusscceeppttiibblleess..    
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Por ejemplo, las especies muy susceptibles como el tejón, el opossum o el hurón, se 

caracterizan histológicamente por un centro necrótico incluyendo gran cantidad de neutrófilos, 

y una escasa reacción granulomatosa, con pocas o ninguna célula fagocítica (Buddle y Young, 

2002). La encapsulación y mineralización son muy escasas (Thorns y Morris, 1983; Cooke y col., 

1995; Cooke y col., 1999) (Fig 2.13). Estas características son constantes para la infección por 

otras micobacterias como M. avium o M. intracellulare (Sevy y Cameron, 1968; Moore y col., 

1971) aunque los trabajos con especies atípicas son muy escasos.  

 

Inmunológicamente las especies más susceptibles parecen mostrar deficiencias en la 

activación de los macrófagos (M∅ ), como por ejemplo, baja activación enzimática de peroxidasa 

o esterasa (Harris, 1995; Barlow y col., 1997) en comparación con los M∅  de otros mamíferos 

(Dannenberg, 1991; Dannenberg y Rook, 1994; Dannenberg, 2001). También se detecta una 

menor respuesta a sustancias quimiotácticas, lo que explicaría su escasa presencia en las 

lesiones y la escasa reacción granulomatosa (Moriarty y Thomas, 1983; Moriarty y Thomas, 

1986). Sin embargo, en los opossum se ha demostrado in vivo que fagocitan adecuadamente 

micobacterias (Cooke y col., 1999) por lo que se considera que los M∅  de esta especie no tienen 

ningún defecto específico para fagocitar y controlar la infección. Así, tras la infección en los 

animales muy susceptibles, se observa una respuesta celular específica asociada a 

hipersensibilidad retardada, como demuestran los buenos resultados de diagnóstico al emplear 

la intradermoreacción tuberculínica (Moriarty y Thomas, 1983; Buddle y col., 2000; Buddle y 

col., 2001) o las técnicas de proliferación de linfocitos (Dalley y col., 1999). Sin embargo, esta 

escasa respuesta celular inmune aparece más tarde, iniciándose como media a las tres semanas 

post-infección, indicando que los M∅  alveolares secuestran los antígenos e inhiben la respuesta 

celular (Holt y Batty, 1980). Por lo tanto, existe la posibilidad de dar una buena respuesta 

celular, pero en estos animales dicha respuesta aparece de forma tardía y no es suficientemente 

protectora.  
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Las citocinas pueden ser una vez más la llave que explique la sensibilidad de algunas 

especies. Los estudios in vitro de expresión de citocinas en M∅  alveolares de opossum 

muestran una fuerte expresión de IL-10 junto a IL-1 y α-TNF al ser infectados con  M. bovis 

(Wedlock y col., 1998), junto a una escasa producción de IL-12 (Montali y col., 1998). Por tanto 

aparece una respuesta parcial de tipo 2, con una fuerte producción de α-TNF, lo que 

determinaría una respuesta inicial inhibidora que impide una respuesta adecuada de los M∅ , 

acompañada de daño tisular, y una fuerte sintomatología asociada al α-TNF (Buddle y Young, 

2002).  

 

El ciervo, es considerado tradicionalmente más sensible que el vacuno (Griffin y Buchan, 

1994). Un estudio comparativo entre 55 ciervos y 30 vacas, en el que se analizaron las posibles 

diferencias respecto a necrosis caseosa, mineralización, número de neutrófilos, número de M∅ , 

células gigantes y bacilos, encontró diferencias apreciables (Rhyan y Saari, 1995). Las lesiones 

en los ciervos mostraron una mayor mineralización periférica, a diferencia del bovino, en que 

era central. Junto a esto destaca una mayor presencia de neutrofilos y menos células gigantes y 

M∅  que en el bovino. Por otro lado, también se detecta un mayor número de bacilos vivos y una 

menor calcificación que en el bovino y en algunos casos una escasa formación de cápsula 

(Robinson y col., 1989). Esta respuesta inmunológicamente menos potente que la observada en 

vacuno, indica una mayor sensibilidad a la infección. La base inmunológica de esta menor 

respuesta es aun desconocida, a pesar de que el ciervo se ha empleado como modelo para el 

estudio de la respuesta inmunitaria en diversas ocasiones (Clifton-Hadley y Wilesmith, 1991), 

demostrándose una adecuada respuesta celular y un espectro inmunopatológico muy similar al 

bovino (lesiones extensas asociadas a producción de anticuerpos y lesiones localizadas 

asociadas a respuesta celular) (Palmer y col., 1999a; Palmer y col., 1999b; Palmer y col., 2001a; 

Palmer y col., 2001b). Para algunos autores, dicha sensibilidad está más relacionada con 
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factores externos (estrés) que con una sensibilidad innata (Griffin y Thomson, 1998; Griffin y 

Mackintosh, 2000; de Lisle y col., 2001).  

 

Los estudios anatomopatológicos realizados con otras especies son muy escasos. En el caso 

del cerdo, prácticamente inexistentes. El único estudio realizado (Bolin y col., 1997) se realizó 

mediante inoculación experimental intratonsilar con dosis desde 102 a 108 u.f.c con unos 

resultados similares al modelo bovino. Las dosis bajas, produjeron lesiones localizadas y las 

altas lesiones generalizadas. Histológicamente en los animales inoculados con una dosis alta, 

se encontró la existencia de dos claras respuestas, una buena respuesta celular (con 

calcificación y necrosis) y una respuesta escasa, con necrosis licuefacta y crecimiento 

extracelular de M. bovis. El estudio concluye afirmando la utilidad del porcino como modelo 

para el estudio de la TB humana, al ofrecer una respuesta muy similar a éste y por tanto define 

a esta especie no como resistente, sino como elevadamete sensible.  
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Fig. 2.13. (a) Sección de un 
nódulo linfático de possum 
infectado con M. bovis. El 
área de necrosis (N) 
contiene neutrófilos y 
bacilos, rodeada de un 
escaso tejido granulomatos 
(G) formado por 
macrófagos, que lo separa 
del tejido sano (L). 
(b) Sección de un nódulo 
linfático de bovino infectado 
con M. bovis. La zona de 
necrosis tiene una fuerte 
mineralización (M) con 
escasos bacilos, está 
rodeada de un fuerte tejido 
granulomatoso (G) formado 
por magrófagos y células 
gigantes (gc). La zona 
granulomatosa queda 
rodeada por una fuerte 
capa de tejido conectivo y 
fibroblastos (cápsula) (F) 
que los separa del tejido 
sano. (L). 
HE x 110.  
(Buddle y col., 1994) 
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2.2.1. Artiodáctilos salvajes estudiados.   

 

En el presente capítulo pretendemos describir las lesiones tuberculosas más frecuentemente 

halladas en artiodáctilos salvajes en nuestro estudio y sus repercusiones epidemiológicas.  

 

Para ello nos personamos en distintas monterías durante las temporadas cinegéticas 1997/1998 

a 2001/2002 y realizamos una inspección post-mortem de todos los animales abatidos. Dicha 

inspección siempre se realizó siguiendo el siguiente protocolo:  

 

1º Inspección visual del cadáver completo, palpando y practicando siempre incisiones en las 

regiones anatómicas correspondientes a los ganglios linfáticos mandibulares, parotídeos, 

retrofaríngeos, preescapulares, precurales y retromamarios o inguinales.  

 

2º Una vez separada la cabeza, inspeccionamos, palpamos y cortamos los ganglios linfáticos 

retrofaríngeos internos, externos, y mandibulares. Inspeccionamos la cavidad bucal y faringe.  

 

3º Abierto el tórax, inspeccionamos los cuerpos vertebrales en su cara ventral, buscando 

osteoartritis, deformaciones o adherencias indicadoras de tuberculosis. Seguidamente 

inspeccionamos la pleura, con palpación e incisión de ganglios linfáticos esternales. Después nos 

centramos en el pulmón y ganglios mediastínicos, inspeccionándolos visualmente, pero sobre todo 

mediante palpación, buscando áreas de consolidación. Si éstas aparece realizamos incisiones para 

comprobar si se trata de lesiones compatibles con TB. En cualquier caso, aunque no observáramos 

lesiones, siempre se realizó la incisión de al menos un ganglio. Finalmente se inspecciona el 

pericardio y corazón en busca de adherencias. 
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4º En el abdomen, inspeccionamos fundamentalmente la cadena ganglionar mesentérica, 

siempre visualmente y mediante palpación. En el caso de encontrar posibles lesiones, se realizan 

incisiones. En cualquier caso, aunque no observáramos lesiones, siempre se realizó la incisión de 

al menos un ganglio. Una vez hecho esto, inspeccionamos todos los órganos de la cavidad 

abdominal.  

 

En el caso de observar alteraciones o deformidades en las articulaciones se procede a 

inspeccionarlas incidiendo en ellas.  

 

El presente protocolo se llevó a cabo de la forma más estricta posible, a pesar de las dificultades 

de una inspección frecuentemente realizada de noche, con nulas facilidades, escasas condiciones 

higiénicas y ante las inclemencias invernales. Para su realización nos basamos en lo establecido 

por los RRDD 147/1993, 2044/1994, 1755/1986 y 2087/1994 y siempre en colaboración con los 

servicios oficiales del la Consejería de Salud Pública (Junta de Extremadura).  

 

En el caso de encontrar un animal con lesiones compatibles con TB, se comunicó al Inspector de 

servicio, y seguidamente se realizó un informe recogiendo, la especie, finca, fecha y lesiones 

encontradas. Para poder analizar estadísticamente dichas lesiones, éstas se clasificaron mediante 

un esquema simple sobre la base de:  

 

Su localización:  Localización retrofaríngea cuando se encontraron lesiones 

exclusivamente en los ganglios linfáticos de dicha área y/o en sus 

proximidades (parotídeos y mandibulares)  

Localización mediastínica: cuando la lesión se localizó exclusivamente 

en cualquiera de los ganglios mediastínicos (anteriores, medios o 

posteriores).  
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Localización pulmonar: cuando las lesiones se localizaron 

exclusivamente en cualquier zona del pulmón. 

Localización generalizada: cuando existiendo un complejo primario 

completo o incompleto, existe afección de cualquier otro órgano.  

Lesión mesentérica: cuando existe una localización en cualquiera de los 

ganglios mesentéricos. 

Otras localizaciones: cualquier otra localización que no coincida con lo 

anterior.  

Su cronicidad:  Lesión caseosa: cuando existe un predominio de la cantidad de caseum 

sobre la de calcio.  

Lesión calcificada: cuando existe una predominio de la cantidad de calcio 

sobre la de caseum.   

Tipo de lesión:   Lesión miliar: cuando encontramos lesiones de diseminación miliar aguda 

durante el periodo primario.  

Lesion tuberculoide: cuando encontramos lesiones de tuberculosis de 

grandes nódulos durante el periodo primario. 

Lesión proliferativa: cuando encontramos lesiones de tuberculosis 

infiltrante lobulillar. 

 

Dicho esquema no se ajusta a las formas anatomopatológicas clásicas descritas, sino que 

obedece a un esquema sencillo de interpretación y descripción de las lesiones en el momento de 

realizar el muestreo.  
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2.2.2. Animales domésticos estudiados.  

 

En coordinación con las Consejerías de Agricultura y Medio Ambiente, y Sanidad y Consumo, 

nos personamos en varios mataderos con el fin de inspeccionar y recoger muestras de bovinos y 

porcinos, procedentes de explotaciones donde previamente habíamos encontrado artiodáctilos 

salvajes tuberculosos. En este caso las inspecciones se llevaron a cabo de la misma forma.  

 

2.2.3. Diagnóstico y procesado de las muestras. 

 

Respecto a los animales salvajes, realizando el protocolo de inspección detallado en el punto 

2.2.1, detectamos 177 jabalíes, 98 ciervos y 2 gamos, con posibles lesiones TB. Por otro lado, 

encontramos 43 cerdos, 12 bovinos y dos cabras con lesiones compatibles con TB. Por tanto el 

presente capítulo analizará un total de 334 animales obtenidos tras inspeccionar un total 

aproximado de 4.500 animales. 

 

De todos los que presentaron lesiones, recogimos muestras de la forma más higiénica posible, 

introduciéndolas en recipientes estériles y refrigerándolas, si se iban a procesar en menos de 48 

horas o congelándolas a –80ºC.  

 

Para confirmar que las lesiones eran efectivamente TB, nos basamos en los hallazgos 

anatomopatológicos, bacterioscopia, y cultivo, pasando a posteriormente a identificar bioquímica y 

molecularmente, la especie micobacteriana responsable del proceso.  

 

Para la bacterioscopia se realizaron improntas del material patológico y se tiñeron mediante 

Ziehl-Nielsen, comprobándose que efectivamente había bacilos ácido-alcohol resistentes. 

Posteriormente, las muestras se descontaminaron mediante dos sistemas de descontaminación, 

siguiendo las recomendaciones de otros autores, que indican la idoneidad de utilizar varios 
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sistemas de descontaminación para asegurar un crecimiento puro en primocultivo. (Corner y 

Trajstman, 1988; Corner y col., 1995; Liebana, 1996; Tato 1999). Con este fin utilizamos dos 

sistemas de descontaminación:  

 

- Método del Cloruro de Hexadecil Piridinio (Corner y Trajstman, 1988): Solución de 

Cloruro de Hexadecil Piridinio al 0,75%: 0,75 gr de CHP (FLUKA) en 100 cc de H2O. 

 

- Método del Cloruro de Benzalconio (Casal, 1990): Solución tamponada de Cloruro de 

Benzalconio al 1%: 1 gr de Cloruro de Benzalconio (FLUKA) en 100 cc de PBS1x, a esta solución 

se la añade 0,05gr de cisteína (FLUKA). 

 

Para ello el material biológico fue seccionado, eliminando cualquier resto de grasa, pasando ha 

homogeneizarse 2 gramos de muestra en 20 ml de agua estéril durante 2 minutos en un 

homogeneizador (Masticator, IUL Instruments, Reino Unido). El momogeneizado fue recogido, 

descontaminándose 10 ml mediante cada sistema. El procesado y descontaminación se realizó en 

todo momento dentro de una cámara de seguridad biológica (Bio II-B, Telstar, España). El resto 

de material biológico, fue congelado a –80ºC. 

  

Respecto al cultivo, sembramos por duplicado y por cada uno de los métodos de 

descontaminación (total 4 tubos) en medios sólidos comerciales basados en huevo, Lowenstein-

Jensen (Pronidasa) con piruvato y sin glicerina, que favorece el crecimiento de bacilos bovinos; y 

con glicerina y sin piruvato, mejor para el crecimiento de las otras micobacterias, 

respectivamente. Los cultivos se incubaron a 37°C durante unas ocho semanas, hasta obtener un 

crecimiento adecuado para su identificación. En el caso de no obtener crecimiento, se repitió el 

procedimiento una segunda vez, partiendo de las muestras congeladas.  
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A continuación se detallan la composición en gramos de cada uno de los medios utilizados: 

 

Lowenstein-Jensen (Pronidasa) con piruvato sódico (Sigma), para 600 ml de agua destilada: 

 

- Asparragina:................................... 3,6   

- Fosfato monopotásico:................... 2,5   

- Sulfato magnésico:......................... 0,24     

- Citrato sódico:................................ 0,6   

- Fécula de patata:............................. 30,0   

- Verde malaquita:............................ 0,4   

- Piruvato sódico:.............................. 4   

 

2.2.4. Identificación bioquímica y molecular.  

 

Para la identificación se atendió a características fenotípicas, aplicando métodos bacteriológicos 

simples (Casal, 1990) que comprenden: 

 

1. velocidad de crecimiento. 

2. morfología de las colonias. 

3. crecimiento en medios con o sin piruvato. 

 

Estos datos se completaron con pruebas bioquímicas: 

 

1. Crecimiento en toluidina (Tuboly, 1965). 

2. Resistencia a la piracinamida (Casal, 1990). 

3. Desaminación de la piracinamida (Wayne, 1974). 
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4. Prueba de las amidas (Bönicke, 1962). 

5. Prueba de la niacina (Runyon, 1959).  

6. Catalasa caliente y semicuantitativa (Kubica, 1961). 

7. Reducción de los nitratos (Virtanen, 1960). 

8. Hidrólisis del Tween 80 (Wayne, 1964). 

9. Ureasa (Wayne, 1974). 

10. Transformación del citrato férrico amoniacal (Wayne, 1968). 

11. Características del crecimiento en agar MacConkey sin cristal violeta (Jones,     1964). 

12. Crecimiento en medios con Cloruro Sódico al 5% (Silcox, 1981). 

 

Los aislamientos clasificados como pertenecientes al CMTB o como micobacterias atípicas 

(NTM) mediante métodos microbiológicos, se confirmaron mediante técnicas moleculares. En 

todos los casos se siguió el protocolo que a continuación detallamos:  

 

1. Extracción de ADN: Una vez que los cultivos alcanzaron un crecimiento visible  (4 a 8 

semanas), se procedió a extraerlos de los Lowenstein-Jensen y pasarlos a tubos de microcentrífuga 

conteniendo 100 l 10 mM Tris-HCl / 1m M EDTA. La suspensión bacteriana se inactivó a 95ºC 

durante 20 min y tras centrifugar a 5.000 r.p.m durante 20 min. se recogió el sobrenadante.  

 

2. Determinación de pertenencia al genero Mycobacterium: Se realizó mediante la 

amplificación de un fragmento de 1030 pb del gen que codifica para el ARN 16s. Dicho gen está 

altamente conservado y es específico del género Mycobacterium (Böddinghaus y col., 1990; 

Liebana 1996). Para ello se emplean los cebadores MYCGEN-F (AGA GTT TGA TCC TGG CTC 

AG) y MYCGEN-R (TGC ACA CAG GCC ACA AGG GA) (Boerhinger Mannheim-Roche). Las 

amplificaciones fueron realizadas en un volumen de 25 µl conteniendo 5 µl de tampón de reacción: 
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tampón 10x (Tris-ClH 200mM, ph 8’55, SO4(NH4)2 160 mM, (Bioline, London, U.K)), 0,5 U de Taq 

BIOTAQ TM (Bioline, London, U.K), 0,5 mM de Cl2Mg (Bioline, London, U.K), 150 µM (c/u) de 

dNTPs (Ultrapure dNTP set. 100 mM, Amersham Pharmacia Biotech Inc. U.S.A.).y 28 ng de cada 

cebador (EuroGentec, Seraing, Bélgica). Como control positivo se empleó M. bovis BCG PII y como 

negativo agua ultrapura estéril. Las temperaturas de ciclado (Eppendorf Mastercycler 5330 Plus) 

fueron de una desnaturalización inicial de 94ºC/5 minutos, seguido de 40 ciclos de 

desnaturalización a 94ºC/30 seg, hibridación a 61ºC/30 seg. y extensión a 72ªC/1 min. Se realizó 

una extensión final de 72ªC/5 min. 

 

3. Determinación de pertenencia al complejo M. tuberculosis (CMTB): Una vez 

comprobada la pertenencia al género Mycobacterium las muestras de ADN problema son 

sometidas a una nueva amplificación. En este caso, se emplearon sondas dirigidas al gen que 

codifica el antígeno MPB20, especifico del CMTB, obteniendo como producto un fragmento de 372 

pb (Cousins y col.,, 1991). Los cebadores empleados son el TB1-F (GAA CAA TCC GGA GTT GAC 

AA) y TB1-R (AGC ACG CTG TCA ATC ATG TA) (EuroGentec, Seraing, Bélgica). La mezcla de 

reacción fue la detallada es similar a la anterior y vario únicamente la concentración de cebadores 

que es de 21 ng (Liebana 1996). Las condiciones de ciclado y controles fueron los mismos.  

 

4. Determinación de pertenencia al complejo M. avium: La identificación se realizó 

empleando los cebadores descritos en la tabla 2.3. Para una reacción PCR se recogieron 2 l de 

ADN que se incubó con 48 l de reacción conteniendo 65 mM Tris-HCl (pH 8.8), 2 mM MgCl2, 100 

M (c/u) de  dNTP, 60 pmol de cada cebador, y 0.5 U de Taq. Las condiciones de ciclado fueron 10 

min a 94ºC, seguido de 35 ciclos de 1min a 94ºC,1 min a 60 ºC y 1 min a 72ºC con una extensión 

final a 72ºC/5 min. Usamos M. avium subsp. avium ATCC 19075 como control positivo y agua 

ultrapura como negativo. 
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5. Detección de los productos de PCR:  Se realizó mediante electroforesis en gel de 

agarosa (Molecular Biology Certified Agarosa, Ultra Pure DNA Grade-BioRad Laboratories, 

Richmond, CA) al 2% en TAE (Tris acetato 40 mM, EDTA 1mM a pH 8), cargyo 5 µl de producto 

PCR y 5 µl de tampón de carga (Glicerol al 10% y azul de bromofenol 0’08% en TAE). La 

electroforesis se realizó a 100 voltios durante 3 minutos. Los geles se tiñeron con bromuro de 

etidio (0’5 µg/ml) durante 45 minutos observándose el resultado a la luz ultravioleta. 

 

Tabla 2.3. Cebadores empleados para la identificación del Complejo M. avium. 

 

Lugar de 

amplificación 
Cebador L Cebador  R 

Producto 

(pb) 
Idnetificación Referencia 

mig 
5’CCC GTT CAA CGT 

CAA CTT CC3’ 

5’GGG CTC GCC 

GGT CAT CAG GT3´ 
737 M. avium subsp avium 

(Plum y col., 

1997) 

IS 901 
5´GTC TGG GAT 

TGG ATG TCC TG3´ 

5´CAC CAC GTG 

GTT AGC AAT CC3’ 
375 M. avium subsp avium 

(Ahrens y col., 

1995) 

IS 1311 
5’GTC GGG TTG 

GGC GAA GAT3´ 

5´GTG CAG CTG 

GTG ATC TCT GA3´ 
200 M. avium subsp avium 

(Roiz y col., 

1995) 

IS 1245 
5´GCC GCC GAA 

ACG ATC TAC3’ 

5´AGG TGG CGT 

CGA GGA AGAC3´ 
389 M. avium subsp avium 

(Collins y col., 

1997) 

IS 900 5´CGT CGT TAA 

TAA CAA TGC AG3’ 

5´GGC CGT GCG 

TTA GGC TTC GA3´ 
279 

M. avium subsp 

paratuberculosis 

(Ahrens y col., 

1995)] 

 

 

2.2.5. Procesado histológico y tinciones.  

 

De 8 de ciervos, 8 jabalíes  y 8 cerdos, se recogieron sus lesiones para realizar cortes histológicos. 

Para ello, se fijaron en formol tamponado al 10%. Posteriormente, las muestras fueron incluidas 

en parafina y talladas utilizando un procesador de tejidos Bavimed de ciclo continuo de 20 h, 

donde eran lavadas en agua y deshidratadas en gradientes de alcohol y xilol, previo a su inclusión 

en parafina a 58ºC. El montaje definitivo se realizó en una unidad formadora de bloques Tissue 
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Teck II (Miles Martin Inc.). Posteriormente se realizó la técnica de tinción de Hematoxilina-

Eoxina, utilizando Hematoxilina de Carazzi, Tricromo de Gallego (IV variante) y la técnica Ziehl-

Neelsen para la detección de bacilos ácido-alcohol resistentes.  

 

2.2.6. Análisis estadístico. 

 

Para la comparación de las lesiones dependiendo de la especie y origen geográfico, se emplearon 

test paramétricos de comparación de frecuencias esperadas (χ2) así como análisis factoriales. Para 

ello se utilizó el paquete estadístico SSPS 11.0.1 (LEAD Technologies Inc.). 
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2.3.1. Especies micobacterianas causantes de lesiones tuberculosas e 

implicaciones.  

 

De los 334 animales analizados (177 jabalíes, 98 ciervos, 2 gamos 43 cerdos, 12 bovinos y dos 

cabras), con lesiones compatibles con tuberculosis, aislamos Mycobacterium bovis (CMTB) en 304 

casos (91,01 %), en 16 (4,79 %) encontramos micobacterias atípicas, en 2 (0,59 %) otros 

microorganismos patógenos o presumiblemente contaminantes (Streptomyces spp., Nocardia spp., 

etc.) y en 12 (3,59 %) no se pudo aislar ningún agente. Por tanto Mycobacterium bovis, es la 

principal especie micobacteriana causante de la tuberculosis en los animales 

estudiados.  

 

La importancia de Mycobacterium bovis como causante de la TB bovina en especies salvajes 

como los artiodáctilos, ha sido expuesta en diversos trabajos, en los que se culpa directamente a 

esta especie como causante del problema, tanto en nuestro país (Aranaz y col., 1998) como fuera 

de nuestras fronteras (Belli, 1962; Bengis y col., 1996; Audige y col., 2001; Bengis y col., 2001), 

siendo incluso la única especie aislada.  

 

En estudios realizados previamente en nuestra zona, también se destaca el papel primordial de 

esta especie (Alonso, 1992; Tato, 1999). Por otro lado, en las especies domésticas, se repite la 

misma situación, siendo la única especie aislada en porcino, lo cual contrasta con lo descrito por 

otros autores respecto a esta especie. Tradicionalmente se considera que el porcino alberga 

procesos producidos por M. avium (Thoen y col., 1976; Thoen y col., 1981; Thoen, 1988), por tanto 

esta asunción debería matizarse. Probablemente sea cierta en países con una larga historia de 

control sanitario, pero no es así en áreas más precarias desde el punto de vista sanitario.  
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Respecto a las micobacterias atípicas (NTM), no suponen un problema sanitario 

importante como responsables de lesiones tuberculoides. El porcentaje descrito (4,79 %) 

contrasta con lo expuesto por otros autores que cifran la cantidad de micobacteriosis atípicas en 

un 14,11% (12 de 85) (Tato, 1999). Las especies asiladas, la especie y su origen geográfico se 

describen en la tabla 2.4. En ella podemos descubrir porqué esta diferencia de porcentajes.  

 

La mayoría de las especies atípicas se asilaron en ciervos y jabalíes procedentes del área de San 

Pedro y en menor proporción de Monfragüe (χ2 =3,69, 1 g.l., p=0,05) y el estudio citado (Tato, 

1999), se realizó exclusivamente en el área de San Pedro. Por tanto analizando un mayor número 

de áreas y animales, detectamos un mayor cantidad de NTM en un área concreta. Dicha mayor 

proporción pudo deberse a que el citado estudio analizó un menor número de cepas 

exclusivamente procedentes de San Pedro.  

 

La prevalencia debida a NTM es escasa comparada con la producida por los bacilos bovinos, pero 

su localización casi exclusiva en San Pedro, merece una atención especial. Dicha área, es la que 

mayor prevalencia de TB en jabalí y donde menores densidades existen. Un 4,59 % no supone una 

cifra especialmente conflictiva, si pensamos en posibles ensayos vacunales sobre dichos animales 

como medida de control de la enfermedad. Por un lado, numerosos autores definen un efecto 

negativo en los contactos previos con NTM sobre el desarrollo de un perfil de protección negativo 

(Palmer y Long 1966; Stanford y col., 1981; Buddle 2001; Buddle y col., 2002a; Buddle y col., 

2002b) siendo estas micobacterias uno de los responsables del fallo vacunal empleando BCG sobre 

la población humana (Fine, 1995) y en la bovina (Buddle y col., 2001) donde el fallo vacunal 

también también se atribuyo a dosis de BCG excesivas (Griffin y col., 1999; Bretscher 1992). Sin 

embargo resulta evidente que no sólo el contacto con micobacterias atípicas puede ser un factor 

predisponente, elementos como el estado nutritivo, bagaje inmunológico, o incluso factores 

genéticos, pueden condicionar potencialmente la respuesta ante infecciones tuberculosas. Sin 
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embargo otras investigaciones han demostrado que no siempre existe interferencia en la 

protección vacunal ante la exposición ambiental a micobacterias atípicas (Smith y col., 1985; 

Orme y col., 1986).   

 

En nuestro caso el hallazgo de dichos porcentajes de una zona concreta, asumiendo un papel por 

parte de las NTM de predisposición inmunológica negativa, no tendrían por qué significar un fallo 

vacunal generalizado, en el caso de que dichos ensayos tuvieran lugar.  

 

No entendemos porqué esta particular agregación de NTM en un solo área. Las NTM están 

ampliamente distribuidas en el medio ambiente (Kubalek y Mysak, 1995; Papapetropoulou y col., 

1997) por lo que el origen de las infecciones, según la bibliografía, está en contaminaciones 

medioambientales de agua o alimentos (Kirschner y col., 1992; Thorel y col., 1997).  

 

En el caso de la TB bovina, parece existir una asociación entre micobacterias atípicas, charcas 

(Kazda, 1967; Kazda, 1973; Kazda y Cook, 1988), la vegetación que las rodea (Kazda, 1977) y una 

climatología con elevada humedad y temperatura (Fine, 1995). Las NTM son responsables de 

sensibilizaciones a la tuberculina bovina y aunque se reconoce el papel patógeno en animales, 

(Bono y col., 1995; Thorel y col., 1997) se piensa que son principalmente oportunistas causando 

enfermedad en circustancias muy determinadas (Hein y Tomasovic, 1981; Dimov y Gonzalez, 

1986; Hoop y col., 1996). Por ello requieren factores secundarios que favorezcan la infección 

(Stanford, 1995; Cromie y col., 2000). Entre ellos podemos encontrar cualquiera de los que 

producen inmunodepresión, estrés, variaciones estacionales asociadas al celo o al fotoperiodo, y 

malnutrición. La inmunodepresión se asocia a la supervivencia dentro de los M∅  de micobacterias 

atípicas en estado de latencia (Paschal y col., 1992; Nibbering y col., 1994). Por tanto, si las 

micobacterias están ampliamente distribuidas en el medio ambiente, sobre todo en las charcas, un 

factor local que afecte a estos individuos podría ser la explicación. 
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Tabla 2.4. Especies atípicas aisladas, especie animal donde se aisló y origen geográfico. 

Especie Animal Origen 

Mycobacterium avium 4 jabalíes 

2 ciervos 
San Pedro 

Mycobacterium fortuitum 2 jabalíes 

3 ciervos 

San Pedro 

Monfragüe (1ciervo) 

Mycobacterium flavescens 2 ciervos San Pedro 

Myccobacterium smegmatis 1 ciervo San Pedro 

Mycobacterium chelonae 2 ciervos Monfragüe 

Mycobacterium gordonae 2 vacas San Pedro 

Mycobacterium terrae 2 jabalíes San Pedro 

 

El porcentaje en el que no hemos podido asilar micobacterias (3,71%), a pesar de repetir el 

procesado de las muestras, y observar bacilos alcohol-resistentes, podría corresponder a agentes 

infecciosos causantes de abscesos como Nocardia spp y Rhodococcus spp. En 4 jabalíes, se 

encontraron lesiones cutáneas granulomatosas calcificadas que probablemente correspondan con 

Streptococcus spp.  
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2.3.2. Localización de lesiones por especie.  

 

Empezaremos por describir las lesiones encontradas por especie, su distribución y si existen 

diferencias entre especies. De dichas diferencias podemos obtener información sobre las formas de 

transmisión de la TB.  

 

No encontramos diferencias (χ2 p>0,05) entre especies, al estudiar el número de animales que 

mostraron lesiones retrofaríngeas. Sin embargo un 58,39% de los jabalíes, 20,50% de los ciervos y 

un 13,66% de los cerdos, mostraron lesiones tuberculosas en dicha localización. En todos los casos, 

dicha lesión se observó como un aumento de la consistencia, con núcleos calcificados en su 

interior. Junto a esto encontramos 44 (13,17%) animales que mostraron únicamente lesiones en 

los ganglios retrofaríngeos, de los que 28 (63,63%) fueron jabalíes, 10 ciervos (22,72%), 3 cerdos 

(6,8%) y 3 vacas (6,8%).  

 

 

Por tanto la especie que más frecuentemente presenta lesiones que afectan únicamente a los 

ganglios retrofarígenos es el jabalí. Respecto a las lesiones mediastínicas, tampoco aparecieron 

diferencias entre especies (χ2 p>0,05), con unos porcentajes en jabalí del 85%, en cerdo del 80% y 

 

Fig. 2.16. Lesión mediastínica en ciervo                        Fig 2.15. Ganglios cervicales porcinos.
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en ciervo del 72%. Esta situación se repite en las lesiones pulmonares (χ2 p>0,05), donde no existe 

una especie que destaque por su mayor frecuencia, con unos porcentajes en cerdo del 76,92%, 

jabalí del 74,47% y ciervo del 58,33%. Por otro lado detectamos una asociación entre la aparición 

de lesión pulmonar y mediastínica (χ2=19,92, 1 g.l. p=0,0001), lógica por otra parte. Sin embargo 

las lesiones mediastínicas y pulmonares no se asociaron con las retrofaríngeas (χ2=0,127, 1 g.l. 

p=0,721). Por lo tanto, podemos encontrar individuos que únicamente muestren lesiones 

retrofaríngeas, mientras que si encontramos lesiones pulmonares, éstas con bastante seguridad se 

asociarán a lesiones mediastínicas.  

 

Lo anteriormente descrito indica que ninguna de las especies estudiadas destaca más que las 

otras por padecer lesiones asociadas a transmisiones respiratorias, o dándole la vuelta, todas son 

contagiadas y contagian por igual mediante esta vía. 

 

El número de animales que mostraron exclusivamente lesiones respiratorias fue de 106 

(31,45%), número significativamente menor que el resto de lesiones en jabalíes y ciervos (χ2 = 

6,710 1 g.l. p = 0,0096). Es decir, en jabalí y ciervo, es menos frecuente encontrar únicamente 

lesiones que afecten exclusivamente al pulmón, ya que suelen formar parte de complejos 

primarios con lesiones mediastínicas o retrofaríngeas. Este dato, resulta interesante desde el 

punto de vista higiénico y sanitario. La abundancia de lesiones retrofaríngeas y la escasez de 

lesiones únicamente pulmonares, supone que en todos los casos debería inspeccionarse las 

cabezas, ya que estas albergan los ganglios retrofaríngeos. Este control puede fallar en ocasiones, 

por los intereses comerciales asociados a los trofeos cinegéticos. Pero parece evidente que todas las 

cabezas deberían inspeccionarse, y sobre todo en los casos de lesiones en otros órganos.  

 

Respecto a las generalizaciones, independientemente del tipo, no existen diferencias entre 

especies, aunque el cerdo muestra la mayor frecuencia, encontrándolas en un 61,54% de los casos. 
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Este porcentaje es muy próximo al descrito en estudios previos (Tato, 1999) que encontraron un 

porcentaje de generalizaciones en jabalí del 68%. 

 

La afección mesentérica nos habla de otra posible vía de infección, la oral, por consumo de 

material contaminado. No existen diferencias entre las especies, y en cerdos parece infrecuente, 

pero es más de lo esperado, ya que aparece en 10 animales (23,25%). También aparecen casos en 

ciervo, aunque en menor proporción (9 de 98 ciervos estudiados, 9,2%): En jabalíes, las lesiones 

digestivas son muy esporádicas, aunque posibles (3 casos, 1,69%). Esto supone que la infección 

se transmite casi exclusivamente por vía respiratoria en jabalí y en ciervos. En el caso 

del cerdo, parece que la ingestión de material contaminado puede ser otra vía de infección. Esta 

ingestión puede ser tanto de otros animales infectados como de agua o alimento contaminado.  

 

En nuestro estudio prestamos especial atención a la calcificación de las lesiones. Entendemos 

que el proceso de deposición de calcio está principalmente influido por el tiempo  (Laiho y col., 

1983; Trump y Berezesky, 1985; Palmer y col., 1999c), aunque por otro lado, la menor calcificación 

de las lesiones, para algunos autores, se asocia a una mayor sensibilidad a la TB (Thorns y 

Morris, 1983; Rhyan y col., 1992; Rhyan y Saari, 1995). Esta última hipótesis, la falta de 

calcificación  se debería a que una falta de calcificación inicial, se debería a una falta de activación 

del metabolismo los macrófagos (Rook y col., 1986; Rook y col., 1987; Rook, 1988). 

 

Analizando la cantidad de lesiones que presentaban caseum o calcificación, encontramos una 

relación inversa entre las especies que poseían una u otra. Las lesiones de los jabalíes y cerdos, 

estaban más frecuentemente calcificadas (un 72,34% de los jabalíes y un 69,23% de los cerdos, 

poseen lesiones calcificadas), mientras que las lesiones de los ciervos eran caseosas y poseían una 

menor mineralización, ya que sólo un 27% de los ciervos poseían lesiones calcificadas, o lo que es 

lo mismo un 72,22% tenían lesiones con caseum. Esta diferencia resultó muy significativa (χ2 
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=22,242, 6 g.l. p = 0,0011).  Por tanto, junto a las localizaciones descritas en apartados anteriores, 

otra característica más, esta específica de cada especie, sería la aparente cronicidad de las lesiones 

en base a su calcificación macroscópica.  

 

La TB se define como una enfermedad crónica en las especies estudiadas, pero las diferencias en 

la calcificación de las lesiones, puede indicar al menos una cosa: en jabalí y cerdo, hemos 

detectado lesiones más crónicas que en el ciervo. Dado que la edad media de los jabalíes y cerdos 

estudiados es inferior a tres años y su media oscila entorno a los dos años (Fernández-Lario y 

Mateos-Quesada, 2001) y que por otro lado, dicha edad media es muy superior a la media de la 

edad de las poblaciones de ciervo estudiadas, nos induce a pensar que existen diferencias en la 

edad a la que se producen las transmisiones en una u otra especie. Este dato no debe ser 

considerado en términos absolutos (un 73,34% de los jabalíes posee lesiones calcificadas pero en 

un respetable 26,66% aparecen lesiones caseosas). Las lesiones encontradas en ciervos, parecen 

más jóvenes y probablemente se deban a contagios recientes. Si estos animales vivieran lo 

suficiente y no fueran cazados, probablemente sus lesiones derivarían a la calcificación.  

 

La cronicidad de las lesiones se asocia a excreciones intermitentes de pequeñas cantidades de 

bacilos durante un largo periodo de tiempo, como ocurre en algunos casos en los tejones 

(Cheeseman y col., 1988b; Cheeseman y col., 1989; Gallagher y Clifton-Hadley, 2000). En el ciervo 

por su parte, se ha descrito su mayor tendencia a formar granes abscesos que se abren fácilmente 

al exterior, permitiendo la salida de grandes cantidades de bacilos (Clifton-Hadley y Wilesmith, 

1991), dato con el que coincidimos. Por tanto, nos encontramos ante la misma forma de 

transmisión respiratoria, pero con distintos ritmos y momentos de infección. Resulta evidente que 

el ciervo transmitiría más fácilmente la enfermedad, sin embargo las prevalencias descritas en el 

anterior capítulo nos indican lo contrario. En otras palabras, la enfermedad se transmite más 
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eficientemente en jabalí, a pesar de la cronicidad y de los posiblemente escasos bacilos excretados. 

La razón estriba en su comportamiento, como veremos a continuación.  

 

Por otro lado, si consideramos la mineralización como un indicador de sensibilidad, lo cual 

puede ser discutible, el ciervo sería más sensible que los suínos a la TB. En otras palabras, 

adquiriría más fácilmente esta enfermedad. Por otro lado, la sensibilidad del ciervo es ligeramente 

superior, como demuestran el hecho de que frecuentemente sus lesiones contienen más cantidad 

de bacilos ácido alcohol resistentes (Robinson y col., 1989;Griffin y col., 1995) y el drástico efecto 

que ocasionan los condicionantes externos como el estrés (Griffin y Thomson, 1998; Griffin y 

Mackintosh, 2000; de Lisle y col., 2001). 
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2.3.3. Consecuencias epidemiológicas extraídas de las características 

lesionales. 

 

La distribución de las lesiones en todas las especies indica que la TB se transmite por vía 

respiratoria, tanto en los artiodáctilos salvajes como en los domésticos.  

 

En el ciervo, confirmamos lo descrito por diversos autores, que hace tiempo observaron que la 

vía respiratoria era la predominante tanto en infecciones naturales (Belli, 1962; Essey y col., 1981; 

Dodd, 1984; Fleetwood y col., 1988; Stuart y col., 1988; Buchan y Griffin, 1990; Clifton-Hadley y 

Wilesmith, 1991; Kormendy, 1992a; Mirsky y col., 1992; Griffin y Buchan, 1994; Mackintosh 1994; 

Bolske y col., 1995; Cross y col., 1996; Lugton y col., 1997; Griffin y Thomson, 1998; Lugton y col., 

1998; Palmer y col., 1999a; Tato, 1999; Griffin y Mackintosh, 2000; de Lisle y col., 2001; Delahay y 

col., 2001) como experimentales (Mackintosh y col., 1995; Palmer y col., 2001a). Por tanto si la vía 

principal de transmisión es la respiratoria, la enfermedad puede trasmitirse de forma horizontal o 

seudo vertical (es decir la transmisión horizontal de madre a cría después del nacimiento), pero 

con un claro requerimiento: los animales deben estar muy próximos para que los aerosoles 

contaminados pasen de un animal a otro; o debe existir un ambiente que permita un aumento de 

la supervivencia de los bacilos y por tanto no requiera tanta proximidad entre los animales.  

 

Los ciervos pueden estar próximos en dos 

circunstancias: en condiciones naturales, las 

poblaciones tienden a estar muy próximas 

durante la etapa reproductiva, en que se forman 

harenes compuestos por varias hembras, que 

comen y se desplazan manteniéndose unidas. Por 

su parte, los machos los machos mejor preparados entran en contacto muy íntimo con los harenes 

que dominan, y luchan con otros machos para mantenerlos. ( Carranza y Arias de Reyna, 1987; 
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Carranza 1988; Carranza y col., 1990; Carranza y col., 1991; Carranza y col., 1995; Rhyan y Saari, 

1995; Carranza y Valencia, 1999). Esta actividad supone para los machos un importante esfuerzo 

energético, bastante estresante y todo ello en el momento de menos recursos nutricionales 

(Yerson, 1976; Hanlon y col., 1995; Griffin y Thomson, 1998). Por tanto este sería una ocasión en 

que podría producirse de forma natural el mayor número de transmisiones horizontales, dentro y 

entre ambos sexos. De hecho, parece existir una relación entre la dominancia y TB, siendo los 

primeros infectados los machos o hembras más dominantes (Morris, 1994; Sauter y Morris, 1995). 

El contagio de enfermedades infecciosas y 

parasitarias por los individuos dominantes ha 

sido descrito en diversas especies, encontrándose 

siempre la misma correlación, observándose que 

en dichos individuos los agentes infecciosos 

muestran lógicamente, una menor patogenicidad 

. La explicación podría ser evolutiva, desde el 

punto de vista del agente infeccioso, le es muy 

beneficioso instalarse en un individuo que lo va a 

cobijar más tiempo, permitiendo una mayor 

diseminación entre sus congéneres (Freely 1981; 

Halvorsen, 1986).  

 

También se dan cada vez más unas condiciones 

artificiales que aumentan las posibilidades de 

contacto entre los ciervos. Todas ellas son 

intervenciones humanas encaminadas a aumentar el número y por tanto la densidad de animales 

en las fincas. Desde al vallado cinegético hasta el suplemento en épocas estivales, producen 

aumentos artificiales del número de animales en un momento determinado, incrementando el 
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riesgo de contactos horizontales entre los ciervos (Tato, 1999). Estas circunstancias pueden 

empeorar aún más la situación de los machos, debido a la mayor competencia e interacciones que 

se producen, así como los efectos negativos de la consanguinidad (Carranza 1999; Carranza y col., 

1990).  

 

Pero puede que no requieran estar tan próximos para contagiarse. Un ambiente con una 

humedad suficiente y materia orgánica para proteger a los bacilos de los rayos ultravioletas, 

podría ser un punto de posible contagio. Estas circunstancias se dan en las charcas, donde los 

animales podrían dejar sus excretas o aerosoles contaminados. La asociación entre TB y 

ambientes “humedos” está pobremente definida y se relaciona más con bacterias atípicas, donde 

esta relación si está bien descrita (Kazda, 1967; Kazda, 1973; Kazda, 1977; Kazda y Cook, 1988; 

Kubalek y Mysak, 1995; Papapetropoulou y col., 1997), aunque en la TB se reconoce el medio 

ambiente como una posible fuente de infección (Morris, 1994; Lugton y col., 1998; de Lisle y col., 

2001; de Lisle y col., 2002).  

 

Respecto al jabalí, las lesiones encontradas 

coinciden con lo descrito por otros autores, respecto 

a lesiones asentadas en el aparato respiratorio. 

Estas lesiones se han descrito tanto en nuestro 

país (León, 1991; Aranaz y col., 1996; Tato, 1999) 

como en países vecinos (Serraino y col., 1999; Bollo 

y col., 2000) o lejanos (Ekdahl y col., 1970; Essey y 

col., 1981; Corner y col., 1991; Wakelin y Churchman, 1991; Kormendy, 1992b; McInerney y col., 

1995). Contradiciendo en todos los casos la idea preconcebida de lesiones digestivas en jabalí y 

cerdo.  

 



Inmunopatología  Resultados y Discusión 

 

286

Desde el punto de vista epidemiológico, 

podríamos hacer las mismas consideraciones, 

pero el particular comportamiento de esta 

especie, modifica las formas de transmisión. En 

el jabalí, las lesiones indican igualmente 

transmisiones respiratorias, adquiridas 

horizontalmente. Por ello también necesitamos 

proximidad, pero en esta especie las 

circunstancias siempre son naturales. Junto a 

esto, debido a las características etológicas de la 

especie, debemos hablar de transmisión intra e 

inter grupos familiares, al igual que ocurría con 

el tejón. En la fase reproductiva, al igual que en 

los ciervos, las poblaciones tienden a agregarse y 

también existe competencia entre los machos 

aunque debido a la menor poliginia, la tensión de 

éstos es menor (Fernández-Llario 1996; 

Fernández-Llario y Carranza 2000; Fernandez-

Llario 2002; Fernandez-Llario y Mateos-Quesada 

2002). Dejando de lado las posibles variaciones 

estacionales del sistema inmune asociadas con el 

foto periodo (Nelson y Demas, 1996) y que podría 

ser la llave de apertura para el aumento intra 

anual de las prevalencias, la fase reproductiva podría ser la más adecuada para la transmisión, al 

menos dentro de los grupos familiares (transmisión intra grupos).  
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Por otro lado, respecto a las hembras, su papel podría equipararse al de las hembras de tejón, 

con menores prevalencias que los machos, pero responsables de la transmisión horizontal a sus 

crías, también denominada en la bibliografía anglosajona como transmisión seudo vertical 

(Anderson y Trewhella, 1985; Cheeseman y col., 1985; Cheeseman y col., 1988b). Éstas paren sus 

crías en nidos creados al efecto. Durante los primeros días de vida, las crías nacen con un precario 

sistema inmune, sin defensas, dado que en esta especie, el aporte de anticuerpos de produce a 

través del calostro materno. Por otro lado, los problemas de termorregulación obligan a los 

rayones a mantenerse muy pegados. Estas circunstancias podrían facilitar la transmisión seudo 

vertical, al igual que ocurría con los jóvenes tejones. Esta sería otra forma de transmisión intra 

grupos. Y aquí serían las hembras las responsables de mantener la infección a largo plazo. Junto a 

esto, explicaría la cronicidad de las lesiones encontradas en una población con una media de edad 

tan joven.  

 

Resulta difícil crear unas condiciones artificiales para el jabalí. Su manejo cinegético en nuestra 

área de estudio es tan peculiar, que impide que existan grandes concentraciones artificiales de 

animales, el vallado cinegético es completamente ineficaz (Fernández-Llario y col., 1996) y la 

suplementación de alimento se realiza únicamente para favorecer la entrada de más jabalíes en 

un zona determinada. Sin embargo, existe un comportamiento que podría favorecer la transmisión 

horizontal entre los individuos, y es la asociación entre jabalí y el agua en sitios concretos: las 

bañas.  

 

Las bañas, son pequeñas charcas enclavadas en lugares de tierras arcillosas. Son utilizadas de 

muy diversas formas, pero la más interesante es su condición de verdaderos centros de relación 

social de una zona, siendo utilizadas año tras año por individuos determinados (Rosell, 1998; 

Rosell y col., 2001). Los machos adultos en celo las usan para mancharse de barro previamente 

impregnado con sus propias excretas ricas en feromonas, dejando su huella olfativa y sus marcas, 
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para que otros machos y hembras las vean y huelan (Fernandez-Llario, 2002). Las marcas 

consisten en señales de barro, pelos y rozaduras mediante sus colmillos en los árboles cercanos a 

la charca. Sirven como señales de reconocimiento para el resto de individuos. La principal forma 

de reconocimiento de estas zonas es la hozadura, posibilitando por tanto la transmisión 

horizontal respiratoria mediante la inhalación de aerosoles procedentes de saliva o 

mucus. Junto a esto, en el uso del barro existe una clara función higiénica para la eliminación de 

ectoparásitos. Por otro lado, las hembras forman sus nidos cerca de dichas bañas (Rosell y col., 

2001).  

 

Estos lugares pueden ser un punto importante para la transmisión horizontal de la TB en esta 

especie. Pero son un importante vínculo con los ciervos. Los machos cervunos despliegan una 

actividad similar en la época de celo, es decir también utilizan las bañas, las cuales podrían haber 

sido previamente utilizadas por un jabalí. Sin embargo existen bañas específicas de ciervos, bañas 

específicas de jabalíes y comunes (Carranza y Fernández-Llario, comunicación personal). La 

transmisión entre estas especies ha sido documentada mediante métodos moleculares en nuestra 

área (Aranaz y col., 1996; Tato, 1999).  

 

Respecto a los cerdos ibéricos, las formas de 

manejo ganadero posibilitan la transmisión 

respiratoria entre los individuos. Por otra 

parte, antes de llegar al año (desde los 90 kg), 

pasan de 3 a 4 meses en un régimen extensivo 

de libertad absoluta,  la montanera, 

alimentándose de los recursos disponibles y 

compitiendo por ellos con los pobladores 

naturales de los ecosistemas, con los cuales entran en repetido contacto para acceder a los 
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mismos. La transmisión entre cerdo y jabalí ha sido recientemente documentada (Parra y col., 

2001).  
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2.3.4. Tipos de lesiones pulmonares por especie.  

 

Las lesiones pulmonares encontradas fueron principalmente primarias y en menos proporción 

secundarias, con generalización que casi siempre afectó al bazo. Entre las lesiones primarias 

destacaron las lesiones miliares agudas, la TB de grandes nódulos y la infiltrante lobulillar. En 

las post-primarias, únicamente encontramos TB de grandes nódulos. 

 

El 31,75% (107/334) de las lesiones pulmonares fueron miliares (Fig 2.17), el 36,49% (123/334) 

fueron TB nodular y el 9,19% (31/334) fueron proliferativas. El 8,9% (30/334) fueron postprimarias 

de tipo nodular, con generalizaciones que afectaron generalmente a hígado y bazo. Al analizar 

estas lesiones entre especies, no encontramos diferencias significativas. Por especies las lesiones 

se reparten como se describe en la tabla 2.5.  

  

Tabla 2.5. Distribución por especies de lesiones pulmonares. 

 Primarias Postprimarias 

 Miliar Nodular Proliferativa Nodular 

Ciervos 9 44 15 20 

Jabalíes 80 47 6 10 

Cerdos 16 23 1 0 

 107 123 31 30 

 

Debemos comentar brevemente el elevado 

número de TB miliares agudas en jabalí (80 casos 

de 177 jabalíes estudiados) coincidiendo 

plenamente con estudios previos (Tato, 1999). Las 

TB miliares agudas se asocian a generalizaciones 

primarias rápidas por vía hematógena. Estas 

lesiones estaban frecuentemente calcificadas y 

Fig. 2.17. TB miliar en jabalí 
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destacaban por su espectacular virulencia. En el momento de la dispersión hematógena se debió 

producir una elevada excreción de bacilos. Este tipo de lesiones, tan frecuentemente halladas en 

este trabajo, contradicen la idea del jabalí como 

especie resistente a la TB, por extensión de la 

tradicional consideración anglosajona de los cerdos 

como fondos de saco epidemiológicos que 

difícilmente pueden contagiar la enfermedad. Lo 

mismo ocurre en el cerdo criado en extensivo, 

donde además hemos localizado lesiones nodulares 

abiertas (Fig 2.18).  

 

Las lesiones miliares también aparecieron en ciervo, afectando del mismo modo a todo el 

pulmón. Estas lesiones ya han sido previamente descritas en ciervo y jabalí, aunque las 

referencias son muy escasas en esta última especie (Tato, 1999) coincidimos plenamente con las 

existentes. La aparatosidad de estas lesiones indica una escasa capacidad de contener la infección 

en las fases iniciales (Ridley y Jopling, 1966; Rhyan y col., 1992; Rhyan y col., 1995; Rhyan y 

Saari, 1995; Rabouam y col., 1999) y es propia de especies consideradas como muy susceptibles.  

 

Al asociar la información disponible sobre la distribución general de las lesiones y el tipo de 

lesiones pulmonares, podemos extraer unas interesantes conclusiones. Sobre todo en jabalí y en 

cerdo, las lesiones retrofaríngeas son muy frecuentes y suelen estar calcificadas, por lo que 

tendríamos abundancia de lesiones localizadas pero bien controladas, como se deduce de su 

cronicidad. Pero, por otro lado, al analizar exclusivamente las lesiones encontradas en pulmón, 

nos damos cuanta de que estas lesiones son espectaculares e indicativas de una diseminación 

aguda de bacilos.  

 

Fig 2.18. TB nodular abierta en cerdo
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¿A qué se debe este contraste?, podemos ofrecer algunos datos y explicaciones en el siguiente 

punto. 

 

Fig. 2.19. TB pulmonar miliar en ciervo. 

 

 2.3.5. Análisis microscópico de las lesiones.  

  

Para entender la envergadura de la TB en las especies estudiadas debemos observar las 

reacciones celulares que ocurren en las lesiones. Los cortes histológicos nos dan una foto fija del 

campo de batalla que rodea a cada lesión (Mann y col., 1981; McIlroy y col., 1986; Neill y col., 

1994). Ya describimos en el apartado de revisión bibliográfica, las diferencias en la respuesta 

inmune de los animales más susceptibles y los más resistentes (Griffin y col., 1995), y que dichas 

diferencias tenían una base en el perfil de interleucinas producidas por las distintas poblaciones 

celulares. Como consecuencia existían diferencias en la cantidad de células fagocíticas presentes, 

el grado de encapsulación y necrosis, o simplemente la velocidad en la que se producían los 

cambios celulares y perfiles de IL presentes (Orme, 1998; Toossi, 2002). 

 

Hasta ahora, la patología macroscópica nos ha mostrado que la principal vía de contagio es la 

aerógena y por lo tanto el principal aparato afectado es el respiratorio. Por otro lado, las lesiones 

son más crónicas en el jabalí y en el cerdo. Las lesiones pulmonares nos indicaron que a pesar de 
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la cronicidad en estas especies, muy frecuentemente se producen diseminaciones hematógenas 

rápidas que dan lugar a aparatosas lesiones pulmonares miliares. Estas lesiones, aunque pueden 

cronificarse, indican un fallo de contención de Mycobacterium bovis en las fases iniciales, que 

permitían esas rápidas diseminaciones.  

 

Los cortes histológicos con H.E. no mostraron diferencias apreciables entre las especies, pero sí 

un nuevo punto de vista. En las especies estudiadas se detecto una muy buena reacción inmune, 

caracterizada por la existencia de un elevado número de M∅ , linfocitos, células gigantes y una 

fuerte reacción de encapsulación, con acumulación de fibroblastos en la periferia del granuloma. 

La única diferencia apreciable fue el grado de mineralización, menor en el caso del ciervo. Por 

tanto, aparece una reacción inmune considerada como adecuada para la contención de la 

enfermedad. Estas reacciones se han descrito en cerdos (Bolin y col., 1997) como indicadoras de 

una buena respuesta, y en general para cualquier especie (Thorns y Morris, 1983). Por otro lado, 

en ninguno de los cortes de cerdo o jabalí, se apreciaron bacilos alcohol-resistentes al teñir los 

cortes con Ziehl-Neelsen.  

 

Por tanto, en la foto fija de las lesiones, las especies estudiadas parecen responder 

adecuadamente a la TB. Pero como vimos en el anterior punto, en un porcentaje importante de los 

jabalíes y cerdos, encontramos generalizaciones precoces de tipo miliar, muy profusas y 

aparatosas, que inducían a pensar en un desplome de las defensas y una salida de una gran 

cantidad de bacilos vehiculados en el interior de los macrófagos. ¿Cómo pueden pasar estos 

animales de una fase de buen control a otra de desplome inmunológico?.  
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C

C

C-L

C-N

Fig 2.20. Granuloma pulmonar en cerdo

C: capsula

C-L: corona linficitaria.

C-N: zona de calcificación y necrosis.

Fig 2.21. Granuloma en ganglio retrofaríngeo 

porcino.

C: capsula

C-L: corona linficitaria.

C-N: zona de calcificación y necrosis.

C-N

 

 

Como describimos en la revisión existen factores externos que modifican la eficacia del sistema 

inmune. Estos van desde variaciones estacionales asociadas al fotoperiodo (Tast y col., 2001), 

hasta las hormonas sexuales masculinas (Gaillard y Spinedi, 1998) o el estrés de cualquier tipo 

(Griffin, 1989; Thomson y col., 1994; Griffin y Thomson, 1998). Por nuestra parte, pensamos que 

algunos de estos factores externos pueden ser los responsables de este dramático cambio. El estrés 

es el elemento mejor estudiado en relación a la TB (Tobach y Bloch, 1956; Griffin y col., 1991).  
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Recientemente se ha apuntado algo que merece la atención en este punto. Se han demostrado 

variaciones en el tamaño del bazo en jabalíes de las mismas áreas en los que se ha realizado este 

estudio (Fernández-Llario y col., 2002). Estas variaciones se relacionan con el  sexo de los 

individuos estudiados y con cambios estacionales, de tal manera que los jóvenes machos de 

aproximadamente un año, presentan un bazo menor que las hembras y esta diferencia es más 

pronunciada en otoño, durante la época de celo. Esta reducción del bazo supone una disminución 

de su contenido y por tanto también de defensas. El bazo es entre otra muchas cosas el principal 

productor de CD4+ (2/3 partes del bazo son este tipo de células) y CD8+ (MacLennan, 1994), lo cual 

es particularmente cierto en el cerdo, donde esta fracción aumenta (Chardón y col., 1999), por 

tanto este momento puede ser particularmente problemático para estos jóvenes animales. La 

razón de esta depleción inmunológica se puede deber tanto al inicio de la producción de las 

hormonas sexuales, como al estrés derivado de ciertos aspectos del comportamiento.  

 

Como comentamos en el Capítulo I, durante el otoño, los jóvenes machos se ven obligados a 

abandonar el grupo familiar, expulsados por los machos dominantes en edad de procrear. En este 

momento inician una penosa migración en busca de nuevos territorios para alimentarse, asociados 

en un nuevo núcleo familiar formado esta vez por congéneres jóvenes (Fernández-Llario 1996; 

Fernández-Llario y col., 1996; Fernández-Llario y col., 1999). El estrés derivado de este 

comportamiento puede ser tal que muy bien podría ser el responsable de este desplome 

inmunológico. Esta fase crucial ha sido destacada por diversos autores como responsable de la 

mortalidad en el primer año de vida de los jabalíes (Jezierski, 1977; Meynhardt, 1978; Briedman 

1986), y es equiparable al estrés y mortalidad que en las aves se ha asociado al abandono del nido 

paterno (Fänge y Silverin 1985; John 1994; Møller y Erritzøer 1998).  

 

Este resultado sería concordante con lo encontrado en este trabajo (Capítulo I) respecto a la 

posible edad de los animales cazados. Los estudios realizados en estas áreas indican que los 
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individuos cazados antes de Diciembre, tienen una edad de año y medio a dos años (Fernández-

Llario y Mateos-Quesada 2002), siendo además los más frecuentemente decomisados (ver 

Resultados y Discusión, Capítulo 1). Por tanto muchos de los animales se contagiarían en los 

primeros meses de vida (horizontalmente) y controlarían bien la infección hasta el momento de la 

dispersión familiar, donde se desplomarían inmunológicamente. Dado que tal desplome se produce 

en individuos en plena migración, podían ser estos los responsables de la dispersión inter-grupos.  

 

En el caso de los ciervos, las lesiones tanto macroscópicas como microscópicas, se corresponden a 

lo descrito previamente por otros autores (Clifton-Hadley y Wilesmith, 1991). 
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Conclusiones Capítulo 2. 

 

1º Mycobacterium bovis, es la principal especie 

micobacteriana causante de la tuberculosis en 

artiodáctilos salvajes, mientras que las micobacterias 

atípicas no suponen un problema sanitario importante. 

 

2º Las lesiones encontradas en jabalí, ciervo y cerdo, 

indican que la infección se transmite casi exclusivamente 

por vía respiratoria. 

 

3º Las lesiones halladas en jabalí tienen un carácter más 

crónico que las encontradas en ciervo, lo que indica un 

contagio más precoz en jabalí.  

 

4º En el caso del jabalí, se diferencian dos fases patológicas, 

una inicial de control inmunológico, que da paso en 

muchos individuos a una fase de desplome de las 

defensas. 
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Epidemiología molecular de Mycobacterium bovis 
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Lecciones aprendidas con Mycobacterium tuberculosis. 

 

La epidemiología se define de diversas formas, entre ellas “el estudio de la enfermedad en una 

población, y los factores que determinan su concurrencia” (Thrusfield, 1986). Por tanto, la 

epidemiología molecular, es la integración entre la aproximación epidemiológica convencional y 

el uso de marcadores moleculares aplicables a la diferenciación entre cepas o aislamientos (van 

Belkum y Verbrugh, 1997). Básicamente la epidemiología molecular estudia los agentes 

infecciosos de la siguiente forma (Hugh y col. 2000): 

 

1º Generando los patrones genéticos de una colección de microorganismos 

2º Comparando el grado de similitud entre dichos patrones 

3º Infiriendo de esta similitud patrones de transmisión, asociando grupos de cepas con un 

mismo patrón molecular (Clon, Clado o cluster). 

 

Por tanto la ideas es generar un patrón reproducible e informativo de una cepa, el cual puede 

ser introducido en una base de datos y comparado con otras cepas.  

 

3.1.1. EEppiiddeemmiioollooggííaa  mmoolleeccuullaarr  ddee

MMyyccoobbaacctteerriiuumm  bboovviiss..  
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Actualmente existen fundamentalmente dos líneas de aplicación. Una es el estudio de brotes 

infecciosos, donde la investigación de los pacientes intenta diferenciar que individuos están 

involucrados en una cadena epidemiológica concreta, reciente o no, así como la extensión de 

esta (Cave y col., 1991; Díaz y col., 1998; Alito y col.,1999; Doroudchi y col., 2000; Diaz y col., 

2001). En este caso, el análisis se realiza sobre individuos o brotes, y asume que la desaparición 

de un tipo concreto indica la interrupción de la transmisión. Dos individuos que alberguen 

cepas idénticas se habrán contagiado entre ellos o se habrán expuesto a un foco común. El 

conocimiento de la estabilidad de los marcadores actuales puntualiza esta asunción, ya que un 

patrón puede desaparecer como consecuencia de la evolución genética (da Silva y col., 1994; de 

Boer y col., 1999; de Boer y col., 2000; de Boer y van Soolingen, 2000; de Boer y col., 2001). Por 

tanto en pequeñas comunidades con escasa incidencia, la utilización de una técnica con un 

moderado poder de discriminación será suficiente para trazar el brote, mientras que grandes 

cadenas epidemiológicas con elevada incidencia, requerirán técnicas con un elevado poder de 

discriminación.(van Helden, 1999) El otro tipo de trabajos moleculares son los poblacionales, 

encaminados a determinar factores de riesgo para la transmisión. En este caso los datos 

moleculares, obtenidos de un número importante de cepas, se combinan con datos 

demográficos, clínicos, lesionales, o temporales (Borgdorff y col., 1998; Borgdorff y col., 1999; 

Anh y col., 2000; Borgdorff y col., 2001). Estos estudios pretenden determinar el grado de 

transmisión de un determinado tipo molecular, la detección de factores de riesgo y/o causales, o 

si un grupo poblacional (subpoblación) se asocia a un clado concreto. Mientras algunos 

investigadores han elegido el criterio estricto de incluir en un clon únicamente a cepas con un 

perfil idéntico, otros prefieren tener en cuenta los datos epidemiológicos clásicos y la deriva 

genética de los marcadores, siendo por tanto más flexibles al incorporar un determinado tipo a 

un cluster determinado (Glynn y col., 1999). La mayoría de los trabajos actuales están en esta 

línea, combinando siempre los instrumentos epidemiológicos convencionales con los 
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moleculares. En cualquier caso, el factor geográfico es decisivo para incorporar una cepa a una 

determinada cadena epidemiológica (van Helden, 1999).  

 

El tipificación molecular de Mycobacterium tuberculosis se ha basado, hasta el momento, en 

el empleo de la técnica RLFP utilizando el polimorfismo asociado a las secuencia de inserción 

IS6110. Esta técnica está actualmente bien desarrollada y documentada (van Soolingen y col., 

1994; van Soolingen y Hermans, 1995; van Soolingen, 1998) y ha sido incorporada a los 

estándares de política sanitaria en todo el mundo, usándose como un instrumento de detección 

e identificación de brotes y de monitorización de los programas de control de la TB humana 

(Alland y col., 1994; Small y col., 1994; Bauer y col. 1998; van Soolingen y col., 1999; Van 

Embden y van Soolingen, 2000). Existe un protocolo estándar internacionalmente aceptado 

(van Embden y col., 1993) que permite las comparaciones interlaboratoriales a través de bases 

de datos ampliamente divulgadas (Heerma y col., 1998; Salamon y col., 1998). Como resultado 

de este despliegue de medios, se ha constatado que en poblaciones de micobacterias con 

suficiente diversidad genética, el detectar un grupo de cepas perteneciente a un mismo clon, 

supone una asociación epidemiológica entre los individuos de las cuales se han aislado, y 

usando la epidemiología clásica se consigue rastrear la transmisión. La tipificación también se 

ha empleado para confirmar transmisiones clonales en prisiones, áreas urbanas, clínicas y 

hospitales; identificar cadenas epidemiológicas entre grupos poblacionales concretos, donde los 

factores de riesgo eran difícilmente identificables empleando la epidemiología convencional 

(van Helden, 1999). Al lector no se le escapará que tanta inversión en desarrollo tecnológico no 

se ha traducido en cambios revolucionarios y enormes avances. La epidemiología molecular en 

el caso de M. tuberculosis se ha convertido en un valor añadido, puntualizando y precisando 

datos epidemiológicos. Aún es un área en expansión, aunque algunos autores ya empiezan a 
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considerarla una etapa pasada en el desarrollo científico (Domenech y col. 2001; Gordon y col. 

2001). 

 

Cambiando dogmas. 

 

La utilidad de la epidemiología molecular depende del polimorfismo ofrecido por el sistema de 

tipificación y de su estabilidad. El grado y la naturaleza de los polimorfismos, su evolución y 

velocidad, por su puesto, no son independientes y varían de acuerdo con las necesidades 

evolutivas del organismo y las características del sistema de tipificación (Hugh y col., 2000; 

Hughes y col., 2001). Pero no sólo resulta necesario conocer la naturaleza de los polimorfismos 

estudiados, sino la propia estabilidad genética del organismo y los factores que promueven 

inestabilidad o adaptación (van Helden, 1999). Estos factores incluyen recombinación, 

transposición y cualquier otro tipo de cambios genéticos derivados de la estructura del ADN.  

 

Existen ciertos dogmas asumidos desde la epidemiología convencional y apoyados en los 

primeros estudios moleculares, que han empezado a cambiar. Por ejemplo, se consideraba 

infrecuente que un brote reciente pudiera deberse a una reactivación. Este prejuicio no es 

siempre cierto, se ha comprobado en que los brotes de TB entre vagabundos en un área 

metropolitana concreta se pueden deber a la reactivación de un solo caso (Classen y col., 1999). 

También se pensaba que la resistencia era un fenómeno adquirido dentro del paciente, es decir 

la presión evolutiva de las drogas forzaba las mutaciones responsables de la resistencia. Pero se 

ha comprobado que la mayoría de las cepas resistentes se transmiten (van Helden, 1999). 

 

Tas técnicas moleculares, también han sido utilizadas para determinar la proporción de casos 

procedentes bien de un brote reciente, o bien de una reactivación. Los pacientes con cepas 

idénticas a las de otros pacientes en la población de estudio, se consideran que pertenecen al 
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mismo grupo (clustered) y tienen en común, al menos, un determinado riesgo epidemiológico. 

Aquellos individuos con cepas que no se parecen a ningún otro grupo, son pacientes únicos 

(unclustered). El grado de agrupamiento de las cepas (clustering) (Cl) está relacionado 

directamente con la cantidad de transmisiones recientes y puede ser calculado como la 

proporción entre los agrupados y el total de cepas estudiadas (Alland y col. 1994; Small y col. 

1994). 

 

   

 

 

 

En general, poblaciones con gran incidencia y brotes recientes tendían un clustering elevado. 

En epidemiología humana, se considera que un Cl del 30% es suficiente para considerar que la 

población de aislamientos que estamos estudiando en un determinado momento, es debida a 

una diseminación reciente. Este valor tan bajo se debe a la escasa incidencia de la enfermedad. 

Esta proporción permite realizar estudios en subpoblaciones concretas, comparándolas entre sí, 

y al aplicarlo a grupos poblacionales concretos (presos, enfermos de SIDA) su valor aumenta 

(Moss y col. 1997; Koo y col., 1997). Dicho coeficiente plantea algunas dudas. En primer lugar 

es evidente que el tiempo condiciona su validez. En la especie humana, se considera una 

enfermedad reciente a la desarrollada durante los dos años posteriores a la infección, por tanto 

los estudios deberían realizarse de forma longitudinal, analizando periodos de dos años como 

mínimo. Los trabajos que lo han pretendido, han encontrado los mayores porcentajes de Cl en 

los primeros meses estabilizándose posteriormente (Warrem y col., 1999). Junto a esto, la edad 

de los pacientes condiciona también su valor, lógicamente en los pacientes jóvenes es mayor 

  Nº de cepas agrupadas en clones- Nº de clones 

Cl= 

          Nº total de cepas estudiadas 
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que en los mayores, donde los casos crónicos y de reactivación son más frecuentes (Vynnycky y 

col. 2001).  

 

Diversos estudios han pretendido calcular este coeficiente (Alland y col. 1994; Small y col. 

1994), pero en ocasiones los resultados esperados fallaban, de modo que poblaciones con alta 

incidencia mostraban un escaso grado de agrupamiento y viceversa. La explicación es doble, 

por un lado se sobreestimaba la capacidad de las técnicas moleculares, agrupando cepas con 

perfiles iguales y al acudir a la epidemiología convencional, resultaba imposible que lo fuesen. 

Por otro lado, los individuos con perfiles únicos lo pueden ser por varias razones, algunas tan 

básicas como que no existieran más cepas iguales en el banco de datos hasta el momento de 

realizar el estudio o por la inestabilidad del marcador molecular (Glynn y col., 1999; Skuce y 

Neill, 2001). Dicha inestabilidad explicaba lo que para los autores eran resultados inicialmente 

sorprendentes, pacientes con vínculos epidemiológicos claros, mostraban en sus cepas patrones 

diferentes (Burman y col., 1997). Estos resultados sirvieron de revulsivo para los laboratorios 

dedicados a las técnicas moleculares, desarrollando un sin fin de métodos moleculares que 

complementaran al RFLP. Por tanto el calculo de Cl. debe realizarse cuidadosamente, 

empleando poblaciones de edades similares, durante periodos de dos años como mínimo, 

teniendo en cuenta siempre la asociación geográfica de los brotes. En cualquier caso, 

actualmente su utilidad radica en la comparación de grupos poblacionales concretos, 

mostrándose como un indicador de la dinámica de transmisión dentro de cada grupo (van 

Helden, 1999).  

 

Pero la epidemiología molecular no sólo ha resultado útil para saber con más o menos 

precisión que cepas son iguales o diferentes. El enfoque molecular define grupos de individuos 

con cepas similares, independientemente de su estado lesional y tampoco ofrece información de 
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la cadena de transmisión, es decir los clados no nos dicen quién contagia a quién. Para resolver 

esta pregunta debíamos acudir a las labores detectivescas de la epidemiología clásica. 

Recientemente la introducción del Índice de Transmisión (IT) ha permitido solventar en parte 

este problema. El IT es una lógica combinación entre biología molecular y patología. Si dentro 

de un clon analizamos los tipos de lesiones encontraremos individuos con lesiones primarias y 

otros con secundarias (generalizadas) o lo que es lo mismo contagiados recientes y pacientes 

crónicos. El IT se define como la media del número total de casos atribuibles, directa o 

indirectamente, desde un único caso que sirve como origen (van Soolingen y col., 1996b). En su 

cálculo intervienen el número de lesiones rápidas (considerado como el número de casos fuente 

u origen), el número de casos secundarios (basados en la localización de lesiones 

extrapulmonares) y el grado de agrupación de las cepas (CL):  

 

 

 

 

 

De esta forma podemos obtener distintos IT para cada subpoblación, agrupándolos por 

factores geográficos, temporales, raciales, etc, y posteriormente compararlos. La aplicación de 

este cálculo a distintas subpoblaciones indicó por ejemplo distintos patrones de transmisión en 

los inmigrantes de San Francisco, Alemania u Holanda. Así los inmigrantes en Estados Unidos 

no son ni el origen ni forman parte de los brotes de TB, al contrario que Alemania y Holanda, 

donde determinadas nacionalidades foráneas presentaban mayores IT y por tanto son 

responsables de los brotes. (Borgdorff y col. 1998; Chin y col. 1998).  

 

                    Nº de casos secundarios (en cualquier subgrupo)  

 

IT =  

              Nº de casos fuente + Cl 
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Los conceptos de IT Y Cl, parecen semejantes en su aplicación. Pero mientras el primero 

indica el origen de las transmisiones (en basea a su patología), el segundo es un reflejo del 

grado de dispersión reciente de la enfermedad. Sin embargo ambos permiten detectar y valorar 

factores de riesgo.  

 

Existen aún escasas evidencias que indiquen que un tipo genético concreto se asocie a un 

determinado patrón de enfermedad o tipo de lesión, aunque ya han aparecido las primeras 

evidencias. Tipos concretos de patrones RFLP usando el polimorfismo de la región PGRS se 

asocian en inoculaciones experimentales a distintos grados de formación de granulomas 

(Ramakrishnan y col., 2000). Tipos genéticos específicos, en base a la tipificación mediante 

RFLP-IS 6110 se han asociado a expansiones clonales asociadas a una mayor virulencia (Rhee 

y col., 1999). Junto a esto, el uso de marcadores genéticos localizados en los genes que codifican 

para antígenos de la familia PPE (Skuce y col., 2002) abren un prometedor futuro.  

 

Independientemente de los avances y cambios conceptuales, la epidemiología molecular tiene 

un claro axioma: “la única forma de asegurar un contacto epidemiológico es comparar los 

patrones genéticos de las cepas obtenidas de los individuos problema “(van Embden y col., 

1992).  

 

Evolución, diversidad, virulencia y transposición en Mycobacterium 

tuberculosis 

 

La acumulación de datos de diferentes clones estudiados mediante diversas técnicas 

empiezan a ofrecer datos a modo de rompecabezas, sobre la ecología y la evolución de 

Mycobacterium tuberculosis, aunque los resultados aún rozan lo especulativo.  
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Primero: es probable que la transmisión vertical tienda a seleccionar cepas relativamente 

benignas (con baja virulencia) mientras que la transmisión horizontal tendería a seleccionar 

individuos muy virulentos con una gran capacidad de replicación (Cohen y col. 1995; Victor y 

col. 1997). 

 

Segundo: es evidente que no todo el genoma de M.tuberculosis está sujeto a modificaciones, 

ya que existen zonas estables conservadas, no sólo en esta especie sino en todo su género. Las 

zonas sujetas a polimorfismo empiezan a estar definidas, siendo fundamentalmente de dos 

tipos, secuencias intergénicas o secuencias que forman parte de algún marco abierto de lectura 

(ORF). Probablemente sus dinámicas evolutivas y estabilidad sean distintas, siendo 

lógicamente más estables las que forman parte de un ORF vital para la supervivencia 

bacteriana. Los mecanismos involucrados en el polimorfismo dependen de la secuencia que lo 

produzca. En las secuencias de inserción, el polimorfismo se debe a la transposición y en las 

secuencias repetitivas a la perdida o ganancia de unidades repetitivas, por deslizamientos 

erróneos de la polimerasa o recombinaciones con secuencias homólogas (Cole y col., 1998).  

 

Tercero: evidencias muy limitadas indican que los diferentes elementos poseen distintas 

velocidades de cambio y que los cambios en un área del genoma pueden ser independientes del 

resto de zonas. Pero los cambios en los mismos tipos de elementos repercuten en el 

polimorfismo del resto, es decir los polimorfismos ofrecidos por los transposones (secuencias de 

inserción) se correlacionan entre sí y a su vez los polimorfismos de las secuencias repetitivas 

también lo hacen (Roring y col., 1998; Sola y col., 1998; Sola y col., 2001; Skuce y col., 2002).  

 

Cuarto: los dos tipos de elementos principalmente responsables del polimorfismo 

(transposones y secuencias repetitivas) tienen mecanismos evolutivos distintos. Ambos pueden 
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aumentar o disminuir su número por distintos mecanismos. Por tanto existen posibilidades 

evolutivas hacia la divergencia o a la convergencia (Austerlitz y col., 1997). Sin embargo, 

empíricamente se comprueba que la teoría de la convergencia es más plausible y explicaría 

porque podemos encontrar distintos variantes clonales geográficos (mismos clones sin relación 

epidemiológica) (Braden y col., 1997). En el caso de los transposones se observa que la mayoría 

son muy estables y tienden a insertarse en sitios preferentes, aunque también es posible su 

inserción en puntos sumamente inestables que aumenten su número y den lugar a distintos 

clones.  

 

Quinto: el análisis de la similitud genética de miles de aislamientos disponibles en bancos de 

datos indica la existencia de unos cuantos clones ampliamente difundidos. Al margen de 

consideraciones filogenéticas o evolutivas, estos clones presentan cierta asociación geográfica, 

aunque dicha geografía incluya continentes enteros (Dobner y col., 1997) y su existencia indica 

que ciertos genotipos cuentan con ventajas evolutivas (van Helden, 1999). 

 

Sexto: la evolución de los microorganismos patógenos depende de factores como el número de 

hospedadores por los que ha pasado, el tiempo que ha pasado en dicho hospedador (enfermedad 

activa o latente) y las migraciones de éstos que pueden entrar en contacto con hospedadores 

vírgenes (Wayne, 1994). Hasta el momento sabemos que la evolución de M. tuberculosis está 

íntimamente ligada con la humana, las grandes migraciones y colonizaciones han supuesto 

cambios genéticos detectables mediante marcadores convencionales (Sola y col., 2001). 

 

El cambio de Mycobacterium bovis. 

 

Durante la pasada década Mycobacterium bovis era considerada la hermana pobre de 

Mycobacterium tuberculosis, ya que el espectacular desarrollo de la epidemiología molecular en 
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esta última no era comparable al aplicado en la tuberculosis bovina (Durr y col. 2000a; Durr y 

col. 2000b). Actualmente esta situación ha empezado a cambiar, en unos pocos países la 

epidemiología molecular se ha incluido en extensos y sofisticados sistemas de control de 

movimiento del ganado bovino y sistemas de información geográfica. Estos sistemas permiten 

rastrear con exactitud los brotes de TB, su origen y desarrollo, la interferencia con reservorios 

salvajes, así como controlar la evolución de los programas de erradicación (Skuce y Neill, 2001). 

Sin embargo, estas aplicaciones quedan fuera del alcance de la mayoría de laboratorios, donde 

la utilización de la epidemiología molecular se ha centrado especialmente, en cuantificar la 

contribución relativa de los reservorios salvajes en la TB. Otra área excesivamente explotada 

ha sido la comparación de métodos de tipificación, donde una interminable lista de artículos 

halagan o critican los distintos sistemas, casi siempre defendiendo el método desarrollado en el 

laboratorio del autor (Durr y col. 2000a; Durr y col. 2000b). A pesar de los variopintos sistemas 

desarrollados y evaluados, su aplicación práctica ha sido y es, muy escasa.  

 

Un campo de actual desarrollo en Mycobacterium bovis es el estudio de los denominados 

“relojes moleculares”. El descubrimiento de la inestabilidad de los marcadores moleculares, que 

a primera vista supuso una mala noticia, resultó ser un descubrimiento bastante interesante. 

Al estudiar los mecanismos mediante los cuales ciertos marcadores cambiaban, (Cave y col., 

1994; van Soolingen y col., 1996a; Doveren y col., 1998; de Boer y col., 2001), se descubrió que 

su evolución no era aleatoria, sino unidireccional, siempre cambiaban de la misma forma 

(Dankner y col., 1993; van Embden y col., 2000; Caimi y col., 2001). Por tanto, si supiéramos 

cuanto tiempo necesitan para cambiar, podríamos usar este parámetro al menos con dos fines. 

Evolutivamente podríamos literalmente construir el antecesor de una especie micobacteriana, 

al menos en lo que se refiere a ese marcador. Por otro lado, las aplicaciones epidemiológicas 

serían sorprendentes, ya que no sólo podríamos identificar similitudes, sino rastrear 
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temporalmente los contagios y asociar geográficamente el inicio de cualquier brote. Esta teoría 

se mantiene en los límites de la hipótesis, ya que hasta la fecha no existe ninguna publicación 

que haya abordado en profundidad el uso de los “relojes moleculares”. Los mecanismos por los 

cuales se producen las mutaciones son complejos, aunque en general son sucesos de evolución 

adaptativa a la presión selectiva del hospedador (Musser y col., 2000; Hughes y col., 2001; 

Kato-Maeda y col., 2001). Posiblemente resulte difícil establecer una media temporal de 

evolución, pero si los factores que aceleran dicha evolución.  

 

El axioma central de la epidemiología molecular se mantiene en M. bovis. “El discutido papel 

de ciertas especies salvajes como reservorios de la TB bovina sólo puede ser dilucidado mediante 

la comparación genética de las cepas encontradas en los éstos frente a las encontradas en 

animales de renta epidemiológicamente relacionados con aquellos” (Collins y col., 1988 y 1993). 

Pero por si existiera alguna duda, recientemente se ha comprobado que esta regla era 

realmente cierta, mediante modelos experimentales de transmisión (Costello y col., 1998; 

Goodchild y Clifton-Hadley, 2001).  
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En este apartado repasaremos brevemente los sistemas de tipificación empleados, su 

evolución, y perspectivas, analizando con mayor profundidad las técnicas empleadas en este 

trabajo. 

 

Análisis de los Fragmentos de Restricción. 

 

El primer sistema de tipificación aplicado satisfactoriamente a los organismos del complejo 

Mycobacterium tuberculosis (CMTB) fue el Análisis de los Fragmentos de Restricción, conocido 

como REA. Fue desarrollado a mediados de los ochenta y su pionero fue Des Collins y sus 

colegas del AgResearch (Wallaceville, Nueva Zelanda). En el REA, el ADN bacteriano es 

cortado con tres enzimas de restricción (BstEII, PvuII y BcII) y separado mediante 

electroforesis en acrilamida. El resultado es un patrón de bandas a modo de código de barras, 

con diferencias observables en los fragmentos de mayor tamaño. Este sistema constituía una 

herramienta con una gran capacidad de discriminación, muy notable al aplicarse a cepas de 

Mycobacterium bovis (Collins y De Lisle, 1985; Collins y col., 1986; Collins, 1988). Tras 20 años 

de trabajo, se tipificaron unos 2.000 aislamientos identificándose más de 165 tipos (Collins y 

col. 1994), demostrando el papel de la zarigüeya como reservorio de la TB en Nueva Zelanda, 

33..11..22  SSiisstteemmaass  eemmpplleeaaddooss  ppaarraa  ttiippiiffiiccaarr..

RREEAA  yy  RRFFLLPP..  



Epidemiología molecular de M. bovis                                                                                 Revisión Bibliográfica 

 

318

así como la influencia de otras especies salvajes en el mantenimiento de la TB (Collins y col., 

1986; Collins 1988; de Lisle y col., 2001; de Lisle y col., 2002).  

 

A pesar de su potencial, la técnica tenía problemas en la reproducibilidad, adolecía de un 

protocolo estándar y los resultados eran difícilmente comparables entre laboratorios. Como 

consecuencia sólo un laboratorio la seguía usando en 1996 (Cousins y col., 1998b). Una 

modificación del REA es la técnica Pulsed Field Gel Electrophoresis (Electroforesis en Campo 

Pulsante) o PFGE, que utiliza enzimas de baja frecuencia de corte (Feizabadi y col., 1996). El 

resultado son grandes fragmentos de ADN separados en un aparato específico. Posee un 

moderado poder de discriminación y no ha sido evaluado, ni comparado con otras técnicas 

(Skuce, 2001). Por otro lado su extremada lentitud y la necesidad de material específico está 

reduciendo paulatinamente su uso. 

 

Recientemente una gran cantidad de equipos han optado por explotar las posibilidades de 

varios tipos de elementos repetitivos dentro del CMTB, desarrollando una gran diversidad de 

técnicas basadas tanto en la amplificación de ADN o en la hibridación mediante Southern 

blotting o una combinación de ambas. Debido a que los organismos del CMTB son 

extremadamente próximos filogenéticamente y con una escasa variación genética, todas las 

técnicas se han centrado en unas cuantas zonas variables (Sreevastan y col., 1997).  

 

Tipificación mediante RFLP. 

 

Actualmente la técnica RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism, o análisis de la 

longitud de los fragmentos de restricción) está aceptada internacionalmente y a pasado a 

formar parte de los estándares de control sanitario en muchos países, aplicándose tanto en TB 

humana como bovina (Cousins y col., 1998b). Inicialmente usado en M. tuberculosis en 
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innumerables trabajos (Collins y De Lisle, 1984, 1985, 1987; Collins y col., 1986, 1988) y 

posteriormente en M. bovis, se obtienen en ambos casos, patrones RFLP con suficiente 

discriminación para aplicarlos a la tipificación. En general usa tres enzimas y un Southern Blot 

para detectar una o más secuencias mediante sondas desarrolladas a tal efecto (Tabla 3.1). 

Dentro de estas zonas a hibridar tras la digestión enzimática destacan: 

 

IS 6110 (Thierry y col., 1990), IS 986 (Hermans y col., 1990), IS 987 (Hermans y col., 1991): 

Los tres elementos tienen secuencias prácticamente idénticas y entre ellas difieren en sólo unas 

pocas pares de bases (Therry y col., 1989; McAdam y col., 1990; Hermans y col., 1991) por lo 

que se consideran la misma (IS 6110). Actualmente sabemos que dichas diferencias se debieron 

a errores de secuenciación (Dale y col., 1998). IS6110 es un elemento similar al grupo IS 3 de 

las enterobacterias en cuanto a su comportamiento y estructura. Tiene una longitud de 1361 pb 

y está limitada en ambos extremos por secuencias repetidas invertidas de 28 pb. Esta IS se 

caracteriza por ser un transposón con capacidad de codificar su propia transposasa que se 

encarga de facilitar su movilidad. Esta enzima es una endonucleasa que realiza tanto cortes en 

el gen de origen como en el receptor, sirviéndole como señal las secuencias terminales 

invertidas. El mecanismo de trasposición es conservativo, de tal manera que siempre existe 

una copia “origen” desde la cual se desplaza en trasnposón. La IS 6110 presenta un número 

variable de copias en las especies del complejo CMTB, variando en M. tuberculosis entre las 

seis y diecinueve, aunque se han encontrado cepas con un escaso número de copias (van 

Soolingen y col., 1993, Bauer y col., 1999). Respecto a M. bovis, la mayoría de los autores 

afirman que posee de una a cinco copias (Collins y col., 1993), a pesar de haberse encontrado 

hasta trece copias en los aislamientos bovinos y de cinco a siete copias en los caprinos 

procedentes de distintas regiones españolas (Liebana y col., 1996). Lo mismo se ha demostrado 

en las cepas procedentes de animales salvajes, animales de zoo, cabras y humanos (Cousins y 
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col., 1993; Cousins y col., 1993, van Soolingen, 1994; Gutierrez y col., 1995) así como en M. 

africanum (Liebana, 1996).  

 

Las cepas de M. tuberculosis muestran un alto grado de polimorfismo en los fragmentos de 

restricción que contienen la secuencia debido a que:  

 

1°. Existe variabilidad en el número de copias de IS 6110 que contiene cada cepa. Estas 

copias se detectan cortando el ADN problema mediante Pvu II e hibridando con sondas 

dirigidas a la IS6110. El uso de la enzima Pvu II ha sido un tanto controvertido (Cousins y col., 

1998b) y como colofón se ha detectado que Mycobacterium tuberculosis puede metilar los sitios 

de reconocimiento de dicha enzima de restricción, por lo que podríamos encontrar 

polimorfismos falsos debido a ausencia de cortes de la enzima (van Soolingen y col., 1996a).  

 

2°. Los lugares de integración de esta IS son aleatorios aunque con ciertas restricciones. 

Existen  zonas preferentes de integración (zonas ipl o dieal IS6110 prefencencial locus), como el 

locus DR, dado que en las cepas de M. tuberculosis que contienen únicamente una copia de esta 

secuencia, ésta se localiza siempre en él (Hermans y col., 1991), otro ipl recientemente descrito 

(Fang y Forbes, 1997) está situado entre Rv 0797 y Rv 3327. También destaca el lugar situado 

entre Rv 1745c y 1765c que ha llegado a contener hasta 7 copias repetidas en tándem 

(Sampson y col., 1999) Así mismo, IS6110 únicamente se localiza en las dos-terceras partes del 

genoma en cuyo centro se localiza el locus DR (Phillipp y col., 1996). 

 

3°. La capacidad de este elemento para cambiar de posición en el cromosoma (Hermans y col., 

1990; 1991). Esta transposición origina además la duplicación del centro receptor sin que exista 

homología entre la secuencia terminal invertida y las secuencias receptoras terminales 
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duplicadas. Así mismo estos movimientos originan supresiones, inversiones o duplicaciones en 

el gen o genes receptores (Strayer, 1988). La frecuencia de transposición de este tipo de 

elemento en enterobacterias es de 0.0000001. Esta frecuencia parecía mucho más baja en M. 

tuberculosis debido a que nunca se había podido observar en periodos prolongados de cultivo in 

vivo o in vitro (Hermans y col., 1990; Van Soolingen y col., 1991; Rastogi y col., 1992). Sin 

embargo estudios más actuales (Nieman y col., 1999) han encontrado transposiciones en cepas 

aisladas varias veces en un mismo paciente, estos cambios se correlacionan con el intervalo de 

tiempo entre cada aislamiento entre los 1 y 772 días. Actualmente un área de gran interés es el 

estudio de la estabilidad de este marcador. Para algunos autores la velocidad de cambio puede 

ser tan elevada, que dificultaría su aplicación a estudios epidemiológicos (Alito y col., 1999). 

Diversos estudios avalan que su estabilidad depende del lugar en que se encuentre integrada la 

copia original, ya que la transposición es un fenómeno sensible al contexto genético. Por 

ejemplo, la transposición depende de la naturaleza del lugar en el que se localiza, 

estimulándose cuando la preceden promotores que se encuentran activos, por tanto es muy 

sensible a regiones transcripcionalmente activas. La falta de un promotor activo explica porque 

cepas como la BCG posee una sola copia de IS 6110 junto a una nula capacidad de 

transposición. Junto a esto, la transposición puede estimularse mediante la expresión in vitro 

de la transposasa (Wall y col., 1999). También resulta evidente el papel de las IS como 

elementos de evolución bacteriana, promoviendo mutaciones que determinan individuos mejor 

o peor adaptados. En este sentido, se ha comprobado que condiciones estresantes para la 

bacteria, desencadenantes de las rutas metabólicas de supervivencia, estimulan la 

transposición (Guilhot y col., 1992; Ghanekar y col., 1999). En otras especies bacterianas como 

Yersinia pestis o Neisseria meningitalis, se ha comprobado que las IS son responsables de la 

variación de ciertos factores de virulencia, como la producción de ácidos siálicos de superficie, 

mediante la inserción de transposones en promotores u ORFs (Sreevastan y col., 1997).  
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Estos descubrimientos indican que las secuencias de inserción podrían ser responsables, al 

menos en parte, de los mecanismos de evolución divergente (a diferencia de otros elementos 

genéticos que derivan en convergencia, como el locus DR) aunque son elementos relativamente 

estables. La divergencia la encontramos en la propia naturaleza del mecanismo de 

tranposición, que exige la conservación de una copia original y una “desplazada”. Por tanto, la 

aparición de un gran número de cepas a partir de un antecesor común debido a una 

transposición activa es posible pero puede ser infrecuente (Kato-Maeda y col., 2001), pero no 

imposible. En Sudáfrica se han detectado en aislamientos clínicos de M. tuberculosis cepas que 

contienen un elevado número de copias de IS6100 repetidas en tandem (Sampson y col., 1999). 

A pesar de que consideramos las IS como elementos estables, podemos ver una interacción 

entre la dinámica simbiótica de la TB en el hospedador y la dinámica de la IS sobre M. 

tuberculosis. Ambos procesos tienen una escala temporal diferente, siendo las mutaciones 

inducidas por la IS mucho más frecuentes debido al enorme periodo que una cepa permanece 

en su hospedador (Tanaka y col., 2000). No conocemos la frecuencia exacta en que aparecen 

estos fenómenos y tampoco sabemos si es posible que estos elementos genéticos puedan 

producir una evolución convergente vía inserción en lugares preferentes (van Helden, 1999).  

 

Todos los factores detallados sobre el funcionamiento molecular de la IS 6110, fundamentan 

su utilidad como marcador genético del CMTB convirtiéndose en la técnica de elección para 

tipificar cepas de M. tuberculosis mediante RFLP. A este respecto se ha estandarizado su uso 

en todos sus aspectos, tanto en endonucleasa (PvuII) como en cebadores (van Embden y col., 

1992). Esta estandarización ha permitido crear bancos de datos que facilitan el intercambio de 

información entre laboratorios de todo el mundo. En Mycobacterium bovis también se ha 

estandarizado su uso, describiéndose en 1998 todos los detalles para su utilización en esta 
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especie, así como el esquema para mejorar la sensibilidad de la tipificación mediante IS6110-

RFLP(Cousins y col., 1998b) (Algoritmo 3.1).  

 

Debido al escaso poder de discriminación ofrecido por las cepas con un escaso número de 

copias (menos de 3) se han desarrollado varias sondas adicionales dirigidas a sendas zonas 

polimórficas:  

 

IS 1081: (Collins y Stephen, 1991) Este elemento mide 1324 pb y está limitado por sus 

respectivas secuencias terminales invertidas con una longitud de 15 pb. No está relacionada 

con ningún otro elemento de este tipo descrito en actinomicetos pero sin embargo parece estarlo 

secuencialmente con la IS 256 de S. aureus. Existe en varias especies del complejo MTBC, con 

un número escaso en todas ellas, seis en M. tuberculosis, M. africanum y M. xenopi, y de cinco a 

siete en M. bovis, localizándose estas pocas copias siempre en un mismo locus (Van Soolingen y 

col., 1992; Collins y col., 1993). La falta de polimorfismo ofrecido por esta secuencia no la hace 

adecuada para la tipificación de cepas del complejo MTBC, resultando únicamente útil para la 

distinción entre M. bovis y M. bovis BCG dado que en éste aparece localizado específicamente 

en un fragmento de 8 Kb con la endonucleasa PvuII. 

 

MPTR: (Mayor Polymorphic Tandem Repeat) (Hermans y col., 1992) La región MPTR se 

compone de secuencias de 10 a 15 pb repetidas en tandem y separadas por espaciadores de 5 pb 

que se localizan en un determinado locus. Las secuencias son ligeramente heterogéneas en 

secuencia y ésta depende de la especie que los contiene. Aparecen en todos los miembros del 

complejo MTBC incluido M. bovis, pero no en M. africanum. También se han encontrado en 

especies como M. gordonae, M. xenopi, etc (Collins y col., 1993). Su uso potencial para la 

epidemiología sólo se ha demostrado para la tipificación de cepas de M. gordonae y M. kansasii, 



Epidemiología molecular de M. bovis                                                                                 Revisión Bibliográfica 

 

324

demostrando un polimorfismo insuficiente para M. tuberculosis (Hermans y col., 1992). No se 

han estudiado aún sus posibilidades para M. bovis pero su escasa variabilidad en localización y 

lo específico de sus secuencias la hacen más apropiada para el diagnóstico mediante sondas 

específicas. 

 

DR: (Direct Repeat Sequence)(Hermans y col., 1991; Groenen y col., 1993). El locus DR es 

una estructura genética inusual formada por pequeñas secuencias de 36 pb directamente 

repetidas y separadas por espaciadores de secuencia única de 35 a 41 pb.. Las secuencias DR se 

encuentran repetidas un número variable de veces en las zonas que rodean a la IS 6110. Esta 

secuencia fue identificada cuando se estudiaron las diferencias de secuencia entre IS 6110 y IS 

986. La región DR se localiza en un solo locus, un fragmento de 1,9 Kb obtenido con la 

endonucleasa PvuII (Cousins y col., 1993; Van Soolingen, 1993; Bunschoten y col., 1996). Su 

utilidad como sonda en RFLPs parece adecuada tanto para la tipificación de M. tuberculosis 

como M. bovis (Van Soolingen, 1994) siendo particularmente útil en aquellas cepas de M. bovis 

con una sola copia de IS 6110. El desarrollo posterior de la técnica Spoligotyping basada en el 

polimorfismo de esta zona, pero detectándolo mediante PCR, permitió comprobar que los 

resultados ofrecidos por Spoligotyping son iguales a las DR-RFLP (Collins, 1999; Skuce y Neill, 

2001), y al ser aquella más sencilla de realizar el uso de sondas RFLP para dicha región se va 

abandonado paulatinamente.  

 

PGRS (Polimorphic GC Rich Repeat) (Ross y col., 1992): Son secuencias polimórficas 

repetitivas de aproximadamente 24 pb, separadas por espaciadores de longitud variable, 

existiendo un total de aproximadamente treinta copias repartidas en varios loci. Este elemento 

ha sido usado en digestiones con AluI tanto en M. tuberculosis (Dawyer y col., 1993; Van 

Soolingen, 1993; Yuen y col., 1993; Sahadevan y col., 1995) como en M. bovis (Cousisn y col., 



Epidemiología molecular de M. bovis                                                                                 Revisión Bibliográfica 

 

325

1993; Van Soolingen, 1994; Big y col., 1995). Las razones del polimorfismo obtenido en las 

tipificaciones mediante RFLPs se deben al apareamiento entre secuencias adyacentes o 

distantes, facilitado por la estructura repetitiva de este elemento (van Embden y col., 1995). A 

pesar de no ser específico del CMTB, el uso del “oligonucleótido repetitivo de Doran” se ha 

convertido en parte del estandar RFLP para la tipificación, alcanzándose la máxima capacidad 

de discriminación al complementar los resultados de IS6110-RFLP y Spoligotyping (Cousins y 

col., 1998b). Desafortunadamente se ha detectado diferencias en la sensibilidad ofrecida por la 

secuencia PGRS, (Cousins y col., 1998a; Cousins y col., 1993; Skuce y col., 1994; Skuce y col., 

1996). Estas diferencias podrían deberse a diferencias genéticas poblacionales, diferencias en 

las condiciones de electroforesis o el número y tipo de bandas empleadas en el análisis. Por ello 

se recomienda estudiar todos los fragmentos hibridados (Cousins y col., 1998b) y no sólo los de 

mayor tamaño, como se recomendaba en los primeros estudios (Skuce y Neill, 2001). El empleo 

de los loci PGRS resulta también interesante por otros motivos. Estas secuencias junto con 

otras de tipo repetitivo codifican para las proteínas pertenecientes al grupo de la familia de las 

ricas en glicina, las cuales tienen importantes funciones antigénicas. Por tanto las variaciones 

polimórficas de estas secuencias se podrían traducir en variaciones en las capacidades 

antigénicas de cada cepa (Cole y col., 1998; Skuce y Neill, 2001). 

 

pUCD (plasmid University College of Dublin) (O´Brien y col.,  2000a): Recientemente se ha 

clonado y secuenciado una región en el genoma de M. bovis denominada pUCD, nombre del 

plásmido completo usado para su secuenciación. El uso de tres oligonucleótidos basados en 

dicha secuencia aplicados a un RFLP, ha demostrado un buen nivel de discriminación en 

comparación con RFLP usando sondas para IS6110, PGRS y DR. El pUCD amplifica un locus 

que contiene un minisatélite o locus VNTR identificado y utilizado en paralelo por otros 

autores, que lo han aplicado a la técnica VNTR. El mejor poder de discriminación y 
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concordancia epidemilógica lo muestra en combinación con sondas para la región DR (O´Briern 

y col., 2000 a y b). 

 

Tabla 3.1 Secuencias de inserción y elementos repetitivos más comúnmente usados en M. 

bovis (Small y van Embden., 1994) 

Elemento pb Fuente Distribución Copias Relación Referencia bibliográfica 

IS6110 1.355 M .tuberculosis CMTB 0-25 
Familia IS3 de 

Enterobacteriaceae 
Hermans y cols., 1991 

IS1081 1.324 M. bovis 
CMTB 

M.xenopi 
5-7 IS256 de S.aureus Collins y Stephens, 1991

DR 36 BCG CMTB 10-50  Kamerbeek y cols  1993 

MPRT 10 M. tuberculosis 

CMTB 
M. gordonae 
M. kansasii 

M. asiaticum 

M. gastri 
M. szulgai 

>100 Chi y REP de E.coli Hermans y cols., 1992 

PGRS 30 M. tuberculosis CMTB >100  Ross y Dwyer, 1993 
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Algoritmo (3.1.) mostrando las recomendaciones del estándar para la tipificación de una 

población de M. bovis desconocida (Cousins y col., 1998) 

 

Aplicar PGRS-RFLP para las cepas 

con Spoligotipos iguales 

(uso de Alu I, cepas de referencia 

 y /o marcadores internos) 

Aplicar Spoligotyping a 

todos los aislamientos  

Cepas de M. bovis conteniendo 

<  3 copias de IS6110  

Suficiente sensibilidad para 

Diferenciación de cepas mediante 

 IS6110-RFLP 

Cepas de M. bovis conteniendo 

>3 copias de IS6110 

IS6110-RFLP digerido mediante Pvu II 

Testar un selección de cepas de una región geográfica 

para empezar a definir la población. Usar marcadores 

externos (cepas de referencia) y/o marcadores internos.  
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El locus DR  

 

La técnica denominada espoligotipado, tipificación DR o spoligotyping (Spacer 

Oligonucleotide Typing) fue descrita por Kamerbeek y col. en 1993. Se fundamenta en el uso 

como marcador genético de los polimorfismos en la región de repetición directa (DR), 

aplicándose en la tipificación de organismos del complejo MTBC (Groenen y col., 1993). 

 

Como hemos comentado anteriormente, el genoma de las especies que componen el CMTB 

contiene un locus característico, denominado DR. Este locus posee un número variable de 

secuencias directamente repetidas denominadas DRs  (Direct Repeat)(Figura 3.1). Así la región 

DR de M. bovis BCG contiene 49 copias de 36 pb repetidas directamente, que están separadas 

por espaciadores de secuencias heterogéneas de 35 a 41 pb. En el centro de dicha región, se 

integra la IS 6110 (Hermans y col., 1991). Estas secuencias de 36 pb se encuentran en una 

única localización dentro del cromosoma, la cual fue descubierta al clonar la secuencia IS 6110. 

De hecho, el locus DR es considerado un “lugar caliente” o hot spot, de localización para esta 

secuencia de inserción, dado que siempre contiene dicha secuencia IS, incluso en aquellas cepas 

con escaso número de éstas (Hermans y col., 1991). Precisamente, los dos grandes grupos de 

cepas de M. tuberculosis (familias Harlem y Beijing) (Anh y col., 2000; Caminero y col., 2001; 

Chan y col., 2001) se diferencian únicamente por la amplificación del espaciador 31. En la 

33..11..33..  SSppoolliiggoottyyppiinngg



Epidemiología molecular de M. bovis                                                                                 Revisión Bibliográfica 

 

330

familia Harlem no se amplifica debido a la existencia de una copia extra de IS6110 localizada 

en la mitad de dicho espaciador (Filliol y col. 2000b; Legrand y col. 2001). La función de este 

locus tan particular aún no está clara, su estructura es parecida a la detectada en Haloferax 

spp (Mojica y col., 1996) donde posee una función que parece relacionada con los fenómenos de 

replicación y partición del cromosoma bacteriano y podría ser el último punto en separarse al 

duplicarse el cromosoma (van Embden y col., 2000).  

 

Fig. 3.2. Estructura del locus DR en el genoma de M. tuberculosis H37Rv y M. bovis BCG P3. 

Los rectángulos representan las secuencias de 36 pb directamente repetida (DR). 

 

 

 

La técnica. 

 

El número de copias de la secuencia DR varía en las diferentes cepas del CMTB, sin embargo, 

los espaciadores se presentan una sola vez, pudiéndose encontrar ocasionalmente dos copias de 

un espaciador separadas por una o varias DR con sus correspondientes espaciadores. Así 

cuando comparamos la región DR de varias cepas, se comprueba que el orden de los 

espaciadores es prácticamente idéntico, pero con la notable diferencia que provocan el distinto 

número de copias de la secuencia DR. Las razones de este polimorfismo apuntan a 

recombinaciones homólogas entre DRs adyacentes o distantes (Figura 3.2) Junto a este 

polimorfismo, tendríamos el asociado a las transposiciones de la IS 6110 (Groenen y col., 1993, 

van Embden, 1995). El polimorfismo de la región DR, ha permitido el desarrollo del 
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espoligotipado, que en la práctica se traduce en la detección de la presencia o ausencia de los 43 

espaciadores secuenciados en una cepa mediante un procedimiento en dos fases: 

 

 

1°. Una reacción PCR con dos cebadores DRa y DRb dirigidos a ambos extremos de las 

secuencias DR y por lo tanto amplifican todos los espaciadores situados entre dos DRs. El 

cebador inverso (DRb) va marcado con biotina en su extremo 5´ por lo que todos los productos 

de este cebador irán marcados. (Figura 3.3) 

 

Fig. 3.4. Amplificación de los espaciadores mediante los cebadores DRa y b, 

 

 

 

2°. Los distintos oligonucleótidos espaciadores de secuencia y posición conocida, 37 de M. 

tuberculosis y 7 de M. bovis BCG, se unen covalentemente a una membrana activada con 

Biodyne C disponiéndose en líneas paralelas. Posteriormente los productos de la reacción PCR 

marcados se disponen para que hibriden perpendicularmente a las líneas de los 

oligonucleótidos dispuestos en la membrana. Los resultados son registrados mediante 

autorradiografía y se interpretan fácilmente. 

Fig.3.3.. Representación esquemática del polimorfismo en la 

región DR de distintas cepas de M. bovis. Las cepas B-F han 

perdido bloques enteros compuestos por espaciadores y DRs, 

mientras que otros espaciadores están presentes. 
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El equipo que desarrolló la técnica (Kamerbeek y col., 1997), patentó su uso, comercializando 

un kit con todos sus componentes y un protocolo muy sencillo para su realización. Dicho 

protocolo ha pasado a considerarse como estándar y es utilizado ampliamente por los 

laboratorios que utilizan esta técnica.  

 

La estabilidad y especificidad de este marcador para el CMTB se demuestra porque que 

ninguna micobacteria “atípica” muestra patrón de spoligotyping, mientras que todos los M. 

bovis BCG muestran un patrón semejante, con lo que es aplicable tanto para identificación 

como tipificación (Gouget y col., 1997). 

 

Este método ha sido utilizado con resultados satisfactorios en la tipificación de M. bovis desde 

muestras biológicas (Kamerbeek y col., 1997) y desde aislamientos puros (Aranaz y col., 1996), 

así mismo en esta especie, se ha comparado su capacidad de discriminación en comparación con 

la técnica RFLPs con IS 6110, resultando que es similar para pequeños grupos (Kamerbeek y 

Van Embden, 1994; Collins y col., 1995). Tras la publicación en 1998 de un protocolo 

internacionalmente aceptado para tipificar aislamientos de M. bovis (Cousins y col., 1998b), el 

Spoligotiping  paso a ser una técnica utilizada fundamentalmente como segunda línea de 

tipificación. No obstante, actualmente se ha convertido para muchos laboratorios en la técnica 

de elección para la tipificación de M. bovis debido a que el RFLP, a pesar de su estandarización 

para M. bovis, siegue siendo una técnica con algunas desventajas, como requerir un cultivo 

previo, una buena cantidad de ADN, ser lento y requerir personal bien entrenado para su 

realización e interpretación.  

 

Desafortunadamente el polimorfismo que ofrece se basa en la amplificación de un solo locus y 

posee una limitada capacidad de discriminación, por lo que podemos encontrar espoligotipos 
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semejantes en cepas sin relación epidemiológica alguna (Roring y col., 1998) Por tanto, 

debemos valorar esta técnica en su justa medida, siendo válida para la caracterización genética 

de cepas procedentes de áreas muy definidas, cuando muestra perfiles extremadamente 

infrecuentes, o formando parte de un esquema de tipificación que utilice junto al Spoligotyping 

otras técnicas (Goguet de la Salmoniere y col., 1997; Cousins y col., 1998a; Cousins y col., 

1999). Existía la esperanza de que al secuenciar la totalidad del locus DR, se pudieran 

incorporar nuevos espaciadores a los 43 usados actualmente, pero recientemente la 

secuenciación de 94 espaciadores adicionales ha mostrado que quizá no sea así. La mayoría de 

estos espaciadores se han detectado en el raro patógeno M. canetti y los pocos útiles en M. 

tuberculosis, han no mostrado polimorfismo (van Embden y col., 2000).  

 

Respecto a M. tuberculosis, parece muy adecuada para aquellas cepas que contienen una o 

dos copias de IS 6110 (Gouget y col., 1997), así como para tipificar grupos reducidos 

combinándose con un RFLP para aislamientos con patrones de spoligotyping parecidos (Gouget 

y col., 1997). Esta técnica también ha permitido tipificar cepas de M. microti aisladas en 

humano (van Soolingen y col., 1998).  

 

Recomendaciones para su nomenclatura. 

 

Aunque el Spoligotyping ofrece unos resultados fácilmente interpretables e intercambiables, 

no existía un protocolo que explicase claramente como intercambiarlos o publicar los 

resultados. En general se usaban códigos binarios para pasar los resultados de un laboratorio a 

otro, pero a la hora de publicar cada equipo usaba su propia nomenclatura o representaban 

gráficamente las membranas (Ej. Perumaalla y col. 1996). Por otro lado, en las cabezas de cada 

equipo de investigación rondaba la idea de la necesidad de crear un banco de datos donde 



Epidemiología molecular de M. bovis                                                                                 Revisión Bibliográfica 

 

334

intercambiar espoligotipos y realizar extensos estudios epidemiológicos y filogenéticos. Este 

banco de datos internacional finalmente fue creado por los componentes de la “International 

Union Against Tuberculosis y Lung Disease, Tuberculosis in Animals Subsection”. La base se 

denominó RIVM (Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieuhygiene, Bilthoven, 

Netherlands) y es posible consultarla o verter datos vía web (http://www.caontb.rivm.nl) o e-

mail (D.van.Soolingen@rivm.nl). La base RIVM solventó en parte el problema de la 

nomenclatura ya que es posible codificar un perfil binario de Spoligotiping, por un código 

numérico de tan sólo 4 cifras (Durr y col., 2000b) ofrecido automáticamente por la base de datos 

al introducir un espoligotipo en ella. Sin embargo esta nomenclatura no resulta muy 

explicativa. De esta forma, al publicarse los tipos, resultaba necesario una nueva consulta a la 

base para entender de que tipo de perfiles eran los publicados (Ej. Skuce y col., 2002). Todo ello 

hacía necesario un sistema racional para la publicación de los resultados, de forma breve, fácil 

de entender y comparar. 

 

La solución no apareció hasta el año 2001, cuando se publican las primeras recomendaciones 

sobre un sistema de nomenclatura estándar (Dale y col., 2001). La idea consiste en traducir el 

código binario de ceros y unos a un formato octal. El sistema octal, divide los 43 espaciadores 

en 14 grupos de tres combinaciones, asignando una numeración a cada combinación de unos y 

ceros (ver fig. 3.5.) (las series binarias 000, 001, 010, 011, 100, 101, 110, 111, equivalen a 0, 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7 respectivamente). El último espaciador es considerado como un grupo valiendo 

únicamente 0 o 1.  

 

Estabilidad del locus DR. 

 

Las características tan particulares del locus DR determinan su dinámica evolutiva y 

estabilidad. Unos pocos años de recogida de datos en la base RIVM han permitido constatar 
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que aunque en teoría podríamos encontrarnos con 243 posibles espoligotipos en la práctica esta 

cifra dista mucho de ser real. El número de espoligotipos distintos se cifra en 1362 (a 19 de 

Octubre de 2001) (Dale y col. 2001). Y aunque las consultas y entradas de espoligotipos 

aumenta progresivamente, el número de nuevos tipos se ha parado. Observando los clones de 

dicha base y de otras semejantes, se observa que cepas sin relación alguna comparten los 

mismos tipos (Cousins y col., 1999; Haddad y col., 2001). ¿Es posible que exista una dinámica 

convergente en este locus?.  

 

1 2    3    4    5    6     7   8  9   10  11  12  13  14 15  16   17  18  19  20  21  22  23  24 25  26  27  28  29  30  31  32  33  34  35  36 37   38 39   40 41  42 43 

1  1  1    1   1    1    1    1    1    1    1     1    1    1   1   1    1    1    1    1     1   1    1    1    1    1    1    1  1     1    1    1    1    1    1    1    1    1    1    1    1 1    1 

1 2    3    4    5    6     7   8  9   10  11  12  13  14 15  16   17  18  19  20  21  22  23  24 25  26  27  28  29  30  31  32  33  34  35  36  37  38  39   40 41  42 43 

0        1             2         3         4            5              6             7

Código octal  de transformación

0 0 0        0 0 1 0 1  0 0  1  1      1  0  0     1  0  1      1 1 0      1  1  1

6 7 6 7 7 3 6 7 7 7 7 7 6 0 0

7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 4 1 7 7 1

6 7 6 7 7 7 6 7 7 7 7 7 6 0 0

M. tuberculosis H37R

M. bovis P2

Cepa salvaje 

2 0 0 0 0 3 7 1 7 2 0 7 6 0 0 M. bovis sp.caprae

 

Fig.3.5. Conversión a código octal y ejemplos de patrones transformados.  
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Desde el momento de su descubrimiento se describieron dos posibles vías de polimorfismo, 

una que afectaba a uno o unos pocos DR contiguos y se debía a recombinaciones homólogas 

entre DRs adyacentes o distantes. Y por otro lado, también se observaba la falta de grandes 

bloques de DRs, este polimorfismo se pensó que se debía a los eventos de transposición de la 

IS6110 (Groenen y col., 1993). En ambos casos las diferencias entre las cepas eran de tipo 

cuantitativo, es decir, siempre se diferenciaban por la falta de DRs y no por variaciones en la 

secuencia (Brittain y col., 2001). Por otro lado, desde el punto de vista filogenético, el locus DR 

ha servido como instrumento de medida de la evolución de las distintas especies que conforman 

en CMTB. Las especies más antiguas como M. tuberculosis o M. canetti, contienen un mayor 

número de DRs, mientras que especies evolutivamente más recientes contienen menos, como 

M. bovis BCG o M. bovis sb. caprae. Esta última derivada de M. bovis, en la que se ha 

demostrado distintas mutaciones que la diferencian de su progenitora, el número de DRs 

resulta realmente escaso (Gutierrez y col., 1997; Aranaz y col., 1999). Estas pruebas indican un 

escenario evolutivo unidireccional, en el cual un antecesor común, cuyo locus DR contenía un 

gran número de DRs, ha ido perdiéndolos poco a poco hasta conformar las especies y cepas 

actuales (Fang y col., 1998; van Embden y col., 2000; Brittain y col., 2001). Esta perdida de 

fragmentos determina una vía evolutiva convergente en el cual todas las cepas tenderían a 

perder sus secuencias DRs. Antes de llevarnos las manos a la cabeza, alarmados por tal 

desastre, debemos tener en cuenta lo siguiente. Por un lado, la velocidad de cambio aun no ha 

sido calculada, de modo que si fuera suficientemente lenta, daría estabilidad y fiabilidad a la 

técnica. ¿Pero qué pasaría si fuera demasiado rápida? Dos cosas, nos quedaríamos en breve sin 

Spoligotyping, pero entre tanto podríamos usarlo para rastrear temporalmente los brotes. La 

primera afirmación es poco probable, ya que si dicho locus realmente tiene una función en la 

replicación cromosómica, es difícil que se pierda, y de hecho aun no se ha detectado ninguna 

cepa que lo haya perdido (Fang y col., 1998). Por tanto, conociendo su dinámica evolutiva, 
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debemos estudiar las posibilidades de usar dicha técnica como un reloj molecular. Junto a esto, 

el locus DR, se convierte en un modelo para estudiar otros elementos genéticos repetitivos.  
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Secuencias repetitivas, concepto, estructura y evolución. 

 

El ADN repetitivo es muy frecuente en eucariotas, tanto que cuando se secuenció 

completamente el genoma humano, fue sorprendente lo abundante que era y lo poco que 

sabíamos sobre su función. Así que para llamarlo de alguna forma, alguien tuvo la feliz idea de 

denominarlo “ADN basura”. (Goffeu y col., 1996). En eucariotas se localiza principalmente en 

zonas intergénicas (Cox y Mirkin, 1997) y pueden ser fragmentos homopolimeros de un solo 

tipo de nucleótido (poli A, T, G o c) o fragmentos más o menos largos de secuencias idénticas 

(repeticiones homogéneas), heterogéneas (repeticiones heterogéneas) o degeneradas (Tabla 

3.2.). 

 

Las secuencias repetitivas cortas se reparten en miles de copias a través de todo el genoma 

en los eucariotas (Jeffreys y col., 1985a) mostrando hipervariabilidad entre individuos, lo que 

sirvió para aplicarlo en el desarrollo de mapas genéticos, estudios de parentesco, trabajos 

forenses, etc (Jeffreys y col., 1985a y b; Jeffreys y col., 1986; Jeffreys y col., 1991).  

 

Inicialmente se llamaron micro o minisatélites (menos de 10 pb o más, respectivamente), 

siendo ambas, secuencias cortas repetitivas (Short Séquence Repeats o SSRs) posteriormente se 

3.1.4. TTiippiiffiiccaacciióónn  VVNNTTRR..   

((VVaarriiaabbllee  NNuummbbeerr  TTaannddeemm  RReeppeeaatt  TTyyppiinngg)) 



Epidemiología molecular de M. bovis                                                                                 Revisión Bibliográfica 

 

340

introdujo una denominación más acertada (Natakamura y col., 1987; Nakamura y col., 1988), 

de tal manera que algunas de las secuencias repetitivas, especialmente las presentes en un solo 

locus, con tamaños en torno a las 50-100 pb, mostrando variabilidad entre individuos se 

designaron como “Variable Number of Tandem Repat” (VNTR) o secuencias repetitidas un 

numero variable de veces.  

 

Tabla 3.2. Estructura esquemática de las SSRs (van Belkum y col. 1998) 

 

 

La variabilidad observada en VNTRs se debe a deslizamientos erróneos de la ADN 

polimerasa durante el proceso de replicación frecuentemente acompañados de un fallo en los 

mecanismos celulares de reparación de errores (Strand y col., 1993; Rosche y col., 1995).  

 

Secuencias homogeneas simples 

Longitud de la repetición 

(pb) 
Repeticiones Anotación 

1 5’-AAAAAAAAAAAAAAA-3’ 5’-(A)15-3’ 

2 5’-ATATATATATATATAT-3’ 5’-(AT)8-3’ 

3 5’-GCCGCCGCCGCCGCCGCCGCC-3’ 5’-(GCC)7-3’ 

4 5’-GATCGATCGATCGATCGATC-3’ 5’-(GATC)5-3’ 

Secuencias heterogeneas 

5’-ACC ACC ACC GTCTC GTCTC AT AT AT AT-3’ 5’-(ACC)3-(GTCT)2-(AT)4-3’ 

Secuencias degeneradas 

A 5’-GAACTCGATC GAACTCGATC GAACTCGATC-3’ 5’-(GAACTCGATC)3-3’ 

B 5’-------T------------ ----T--------------- ---CC---------------3’  

C 5’--------------------- CTC--------------- ----------------------3’  
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´5´                                                           3´

3´        5´

Replicación correcta Salto en cadena hija

´5´                                                              3´

´3´                                                              5´

Salto en cadena madre

Neutral +1 -1

N=4 N=5 N=3

 

Fig 3.6. Representación esquemática del mecanismo de deslizamiento de la polimerasa en 

SSRs 

 

La peculiar estructura terciaria del ADN repetitivo permite errores de replicación entre 

secuencias vecinas y dependiendo de la orientación de la cadena, las repeticiones pueden 

insertarse en nuevas copias o perderse, por deslizamientos o saltos de la polimerasa durante la 

duplicación del ADN (Goggins y O'Prey 1989; Hauge y Litt 1993; Chiurazzi y col., 1994) (Fig 

3.6), potenciándose además por mutaciones en los genes encargados de codificar para los 

sistemas enzimáticos de reparación de errores. La mutaciones aparecen más frecuentemente en 

las secuencias cortas, como la poli (G-T) de Saccharomyces cerevisidae donde la frecuencia 

puede llegar a ser de 10-4 mutaciones por división celular (Henderson y Petes, 1992). Por otro 

lado, los procesos de degeneración de las secuencias, y en algunos casos, la variación en su 

número, puede explicarse por recombinaciones entre múltiples locus adyacentes o distantes con 

repeticiones homólogas. Aumentando aún más las posibilidades de error y por lo tanto 

polimorfismo, se ha descubierto que las regiones adyacentes a un locus VNTR sufren más 

frecuentemente eventos de mutación (Orti y col., 1997).  
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Las SSRs se asocian en eucariotas a funciones de regulación, aunque en repetidas ocasiones 

se ha encontrado que las variaciones de longitud de algunas secuencias se asocian a distinto 

grado predisposición a algunas enfermedades, aunque la mayoría sigue recibiendo el epíteto de 

“ADN basura” por el total desconocimiento se su función (Nakamura y col., 1998; van Belkum y 

col., 1998).  

 

Análisis molecular de las SSRs. 

 

Las características físicas del ADN repetitivo favorecieron su descubrimiento. La detección 

del primer ADN repetitivo en eucariotas se debió a su densidad aberrante, de tal manera que al 

realizar una centrifugación por gradiente de densidad, se observó la existencia de pequeños 

fragmentos de ADN detrás del bloque principal (Britten y Kohne, 1968). Posteriormente 

también han sido identificados mediante técnicas de hibridación con sondas de ADN para la 

secuencia repetida. Afortunadamente el pleno desarrollo de la técnica PCR ha sustituido 

cualquier otro método para su detección. Para realizar este sistema, se diseñan oligonucleótidos 

flanqueando los bordes de la región repetitiva, siempre dejando un mínimo de pares de bases 

(entorno 30 pb) hasta el comienzo exacto de la secuencia repetitiva, para así poder detectar los 

alelos que no contienen ninguna repetición. El polimorfismo en el número de copias se detecta 

mediante electroforesis (Heath y col., 1993) (Fig. 3.7). Además las secuencias limítrofes suelen 

estar conservadas por lo que es posible usar los mismos cebadores para analizar un amplio 

rango de especies y subespecies (Schlotterer y col., 1991). Usualmente resulta interesante 

analizar los distintos loci a la vez, por lo que podemos realizar un PCR múltiple, siempre y 

cuando los tamaños de amplificación posen rangos de longitud distintos (Chamberlain y col., 

1988). En el caso de que sean parecidos podemos usar flourocromos para marcar los distintos 
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productos, leyendo en este caso los resultados mediante un secuenciador automático (Millson y 

col., 2000). 

 

 

1       2         3       M
-

+

1          2            3         M

Cepa 1

Cepa 2

Cepa 3

Locus VNTR  A                                             Locus VNTR B

Cebadores marcados

fluorescencia

Electroforesis en gel.

Un sólo locus por PCR

Lectura manual o automática

Productos PCR 

marcados con 

fuoróforos alternativos

Lectura con secuenciador de varios 

locus

P C R

 

Fig. 3.7. Detección molecular de SSRs (Basado en Skuce, 2001). 

 

 

SSRs en procariotas. 

 

Pensábamos que como eucariotas que somos, debíamos ser diferentes de los procariotas. 

¿Para que iban a tener ADN basura unos organismos que viven con unos pocos genes esenciales 

para su supervivencia? ¿y además si este ADN es tan inútil para que lo iban a necesitar?. Pues 
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nos equivocamos por partida doble. La secuenciación del genoma de distintas bacterias, nos 

indica que aunque la proporción en procariotas es efectivamente menor, aparece en unas 

cantidades interesantes. Por lo tanto, no somos tan diferentes, y si las bacterias tienen tanta 

cantidad de ADN repetitivo, será porque lo necesitan (van Belkum y col., 1998).  

 

Las SSRs en procariotas se dividen en dos grandes grupos, secuencias dispersas y 

contiguas. Las secuencias repetitivas dispersas son mucho más abundantes, la mayoría son 

elementos no mayores de 200 pb., con localizaciones intergénicas y no codificantes (Lupski y 

Weinstock, 1992) y que por lo tanto, pueden ser denominadas como VNTRs. Los ejemplos más 

característicos son las secuencias ERIC (enterobacterial repetitive intergenic consensus) 

(Higgins y col., 1982) y REP (repetitive extragenic palindrome) (Gilson y col., 1990). Estas 

secuencias no aparecen únicamente en las enterobacterias, sino que han sido localizadas en 

diversas especies (van Belkum y col., 1998), incluidas las micobacterias. En Mycobacterium 

tuberculosis se ha detectado la presencia de secuencias ERIC, con un tamaño similar al de 

otras especies (126 pb.) (Sechi y col., 1998). Los autores aprovechando que las zonas colindantes 

están conservadas entre distintas especies, usan los mismos cebadores empleados para Vibrio 

cholare (Rivera y col., 1995), obteniendo perfiles distintos entre cepas, que son usados como 

herramientas de tipifiación. Desafortunadamente no indican ni la posición exacta del locus 

amplificado, ni su secuencia, ni los alelos amplificados.  

 

Las secuencias repetitivas contiguas, suelen ser pequeños fragmentos de ADN, formado 

largas repeticiones, como por ejemplo (CTT)21. Aparecen en prácticamente todos los procariotas 

(Field y Wills, 1996) incluido Mycobacterium tuberculosis en el que se detectó la secuencia 

(GTG)5 (Wiid y col., 1994).  
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Las posibles funciones de estas secuencias siguen siendo un tanto enigmáticas, inicialmente 

se las consideraba como reguladoras de los operones que las siguen (Higgins y col., 1982). A 

este respecto, se ha descrito la insospechada y sorprendente asociación entre un cierto tipo 

elementos REP bacterianos y secuencias genéticas del hospedador. Por si fuera poco, esta 

asociación ocurre al final de un operón (Boccard y Prentki, 1993; Oppenheim y col., 1993). 

Otras teorías apuntan a que pueden estar involucradas en mecanismos adaptativos y de 

regulación de factores de virulencia (Rosemberg y col., 1994). Como ejemplo diremos que 

numerosas especies como Haemophilus, Moraxella, Neisseria y Mycoplasma muestran 

variaciones antigénicas debido a distintos patrones de expresión de LPS (Roche y Moxon, 1995). 

Las enzimas que participan en la biosisntesis de los LPS están codificados por genes que 

contienen secuencias repetitivas, por lo que mutaciones en los genes, se traducen en 

modificaciones de la expresión enzimática, que redundan  finalmente en la composición de la 

membrana (Weiser y col., 1989; High y col., 1993). Junto a esto, otros importantes factores de 

virulencia como subunidades proteicas de fimbrias (van Ham y col., 1994) están asociadas a  

pequeñas secuencias repetitivas. En general para todas las especies estudiadas las secuencias 

repetitivas pueden actuar a nivel de regulación transcripcional o de tradución sobre distintos 

factores de virulencia (Peterson y col., 1995; Moxon y col., 1996; Peak y col., 1996; van Belkum 

y col., 1998) (Tabla 3.3). 
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Tabla 3.3. Ejemplos de genes procariotas con funciones conocidas que contienen SSRs. 

Nivel de regulación  

Especie VNTR Gen 
Trascripción 

Traducció / 

proteína 

Función del gen Referencia 

H. influenzae CAAT lic1-lic3 - + biosíntesis LPSa (Weiser y col. 1989) 

 GCAA yadA - + Adhesinab 

 GACA lgtC - + Glicosiltransfrasa 

 TTGG ND - + Transferritna 

 AGTC ND - + Metiltransferasa 

 TTTA ND - + Desconocido 

(Haddad y col. 2001) 

 

 TA hifA/B + - Síntesis de fimbria (van Ham y col. 1994) 

N. meningitidis G lsi2 + - biosisntesis LPS (Burch y col. 1997) 

 CTCTT opa - + 

 A opa + - 
(Meyer y col. 1990) 

 G porA + - 

Proteínas de opacidad 

de membrana 
(van der Ende y col. 1995) 

S. aureus 
93 pb 

fnb - + 
Proteína de unión a 

fibroconectina 
(Patti y col. 1994) 

 561 pb cna - + Adhesina (Patti y col. 1992) 
 81 pb coa - + Coagulasa (Goh y col. 1992) 

 
GAAGAXXXXA

AXAAXCCTXG

XAAA 
spa - + Proteína A (Clewell 1993) 

 
GAXTCXGAXT

CXGAXAGX clf - + Receptor de fibrógeno 
(McDevitt y Mamnarelli 

1995) 

Streptococcus spp. 
60 pb 

pspA - + 
Proteína de membrana 

de pneumocococ 
(Yother y Bries, 1992) 

 
69 pb 

emn - + 
Proteína de resistencia 

a la fagocitosis 
(Bessen y col. 1989) 

M. hyorhinus 36 pb vlp - + biosisntesis LPS (Yogev y col. 1991) 

Mycoplasma. bovis 24 pb vspA - + biosíntesis LPSa (Lysnyansky y col. 1996)1 

B. anthracis 
CAATATCAAC

AA 
MB - + Proteina microfilaria (Jackson y col. 1997) 

L. monocytogenes 

66 pb 

prfA - + 

Proteína 

transmembrana rica en 
leucina 

(Doman y col. 1997) 

A. marginale 87 pb msp1a - + Proteína de superficie (Allred y col. 1990) 
 

a se han descrito homologías de secuencia con Moraxella catharralis y Neisseria spp. (van Belkum y Verbrugh, 1997) 

b se han descrito homologías de secuencia con Yeresinia spp (van Belkum y Verbrugh, 1997). 

c se han descrito homologías de secuencia con Clostridium difficile (van Belkum, 1997) 
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VNTRs en Mycobacterium tuberculosis. 

 

Desde hace años sabemos que M. tuberculosis posee varios elementos repetitivos, usándose 

fundamentalmente en la tipificación (van Soolingen y col., 1993; Poulet y Cole, 1995). Como 

ejemplos de elementos repetitivos tenemos las secuencias PGRS (Ross y col., 1992) y MPTR 

(Hermans y col., 1991), descritas anteriormente. También como hemos comentado, se han 

detectado secuencias más cortas, consistentes en cinco unidades de GTG (Wiid y col., 1994).  

 

Pero en el año 1998, ocurrió algo que cambió la micobacteriología en todos sus aspectos. El 

Sanger Center y el Institute for Genomic Research, publicaron la secuencia completa del 

genoma de M. tuberculosis H37Rv (http://www.sanger.ac.uk/Projects/M_tuberculosis) y buena 

parte del genoma de M. bovis AF2122/98 y M. tuberculosis CDC1551, (Cole y col., 1998). En 

pocos años observaremos una revolución en aspectos tan importantes como diagnóstico e  

inmunoprofilaxis.  

 

Respecto a lo que a nosotros nos ocupa, las secuencias repetitivas, junto a la publicación de 

dichas secuencias, se desarrollaron varios instrumentos bioinformáticos que facilitaron la 

búsqueda de locus VNTR. Como ejemplos de estos sistemas informáticos tenemos el programa 

REPEAT (Wisconsin Séquense Análisis Package, Genetic Computer Group, 1994) o el 

TANDEM REPEATS FINDER (TRF) (Department of Biomathematical Sciences, Mount Sinai 

School of Medicine) disponible en Internet (http://c3.biomath.mssm.edu/trf.html). En estas 

utilidades se puede introducir la longitud de la unidad repetitiva (ej. ≥ 50 nucleótidos), la 

similitud entre las unidades (ej, ≥ 95%), el número de unidades mínimas que debe localizar 

(usualmente más de 2) o incluso la secuencia que quieres buscar, con o sin niveles de 

degeneración. Posteriormente el programa busca automáticamente en la base con la secuencia 

completa y ofrece las secuencias repetitivas encontradas y su localización exacta. Para obtener 
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los cebadores que flanquean la secuencia se usan programas de anotación y visualización 

esquemática de secuencias (Ej. ARTEMIS, disponible en la página web del Sanger Center). 

Una vez obtenidas las secuencias a amplificar y los cebadores utilizados, sólo resta realizar una 

alineación múltiple (BLASTN, EMBL/Genbank Bacterial Genome) para comprobar la 

especificidad de nuestros oligonucleótidos. 

 

Los primeros locus VNTR publicados (Frothingham y Meeker-O'Connell, 1998) se localizaron 

sobre cósmidos de M. tuberculosis H37Rv antes de la publicación del genoma. Estas secuencias 

fueron denominadas secuencias en tandem repetitivas exactas (ETR) con una longitud entre 53 

y 79 pb y específicas del CMTB. Los loci ETR poseen una unidad que se repetía entre 3 y 4 

veces, seguida de pequeños fragmentos de 7 a 23 pb procedentes de la secuencia repetitiva 

mayor. Del las seis secuencias detectadas (ETR-A, B, C, D, E, F) una fue publicada 

previamente en otro trabajo (ETR-A) (Goyal y col. 1994). Todos los loci se localizaron en zonas 

intergéticas, corriente arriba de ORFs, excepto ETRA localizado dentro de un ORF implicado 

en los fenómenos de multiresistencia. Al utilizar estos VNTR para diferenciar cepas de M. 

tuberculosis, los autores encontraron cierto grado de polimorfismo aunque estudios posteriores 

demostraron un poder de discriminación inferior al Spoligotiping en M. tuberculosis y 

escasísimo en M. bovis. A pesar de estos malos resultados iniciales, estos VNTRs se han 

empleado satisfactoriamente para diferenciar cepas de M. africanum (Frothingham y col., 

1999; Viana-Niero y col., 2001), así como en estudios filogenéticos (Sola y col., 2001). Por otro 

lado la asociación entre Spoligotyping y VNTR ofreció un optimo poder de discriminación 

(0,982) (Filliol y col., 2000a), así como en asociación con técnicas convencionales .  

 

Un año antes se detectó mediante secuenciación un locus VNTR localizado en la zona 

intergénica entre SenX3-RegX3 de M. tuberculosis (Supply y col., 1997). Esta secuencia con una 
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tamaño de  77 y un fragmento menor de 53 pb, se denominó MIRU (Mycobacterial Interspersed 

Repetitive Units) y permitió la diferenciación entre cepas y miembros del CMTB (Magdalena y 

col., 1998a; Magdalena y col., 1998b). Este mismo equipo francés, una vez liberada la secuencia 

completa de M. tuberculosis, realizó una búsqueda de su secuencia en todo el genoma. El 

resultado fue sorprendente, se detectaron 41 locus MIRU con una secuencia central conservada 

en más del 75%, oscilando sus tamaños entre 51 y 77 pb. Al igual que los ETR, poseen una 

unidad, que se repite un número variable de veces, seguida de pequeños fragmentos 

procedentes de la unidad mayor. De los 41 locus encontrados, sólo 12 ofrecieron polimorfismo 

(MIRUs 2, 4, 10, 16, 20, 23, 24, 26, 27, 31, 39 y 40) (Supply y col., 2000). Este resultado, 

suponía que las micobacterias tenían una elevada cantidad de ADN repetitivo, organizado en 

forma de minisatélites o más concretamente como loci VNTR. Estos loci VNTR-MIRU fueron 

evaluados para comprobar su poder de discriminación y compararlos con las técnicas estándar. 

Su potencial resultó tan bueno como el RFLP-IS 6110, mostrando además una buena 

correlación en los resultados ofrecidos por ambas técnicas, junto a esto los resultados eran 

fácilmente interpretables como un código numérico en el que cada cifra indicaba el número de 

repeticiones de cada locus (Mazars y col., 2001). Este mismo equipo ha sido el primero en 

probar las posibilidades de realizar un PCR múltiple completamente automatizada, empleando 

sus 12 locus en cuatro reacciones, amplificando en cada tubo tres locus a la vez. (reacción 

1:MIRUS 4, 26, 40; reacción 2: 10, 16, 31; reacción 3: 2, 23, 39, reacción 4: 20, 24, 27) y 

utilizando por tanto, un secuenciador automático para su lectura. Los resultados parecen tan 

buenos, que en su trabajo se apresuran a decir que su técnica es la definitiva (Supply y col. 

2001).. Impávidos por tal afirmación, nadie les ha contestado aún  

 

Pero algo malo debía tener, de nuevo al igual que ocurrió con los loci ETR, las secuencias 

MIRU aparecen también en M. bovis, pero con un menor número de alelos. De las doce 
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secuencias MURI sólo el locus 4 ofreció un escaso polimorfismo en las cepas estudiadas de M. 

bovis BCG. Al igual que ocurría en el locus DR, ¿la evolución había hecho perder las secuencias 

repetitivas?.  

 

La carrera por describir nuevos VNTRs no ha terminado aún. En 2000, Smittapat y 

Palittapongarnpim usando la misma técnica que Magdalena y col., detectaron inicialmente 3 

posibles loci VNTR en M. tuberculosis, denominados  mxs4, mpp8 y mss6, de unas 50 pb cada 

uno (Namwat y col. 1998). Posteriormente el equipo Tailandés, buscó en el genoma de M. 

tuberculosis H37Rv y CDC1551, unidades repetitivas parecidas a las secuenciadas por ellos en 

1998. Encontraron 46 loci, 11 de los cuales habían sido previamente publicados (Frothingham y 

Meeker-O'Connell 1998; Supply y col. 2000). Finalmente describieron la secuencia y posición 

exacta de 25 nuevos loci. Los nuevos VNTR detectados tienen una longitud ente 51 y 111 pb, y 

son tanto secuencias repetidas exactas, como ligeramente degeneradas. Sus posiciones son 

principalmente intergénicas, aunque 5 de ellas se localizan dentro de ORFs tan importantes 

como los que codifican para la ADN polimerasa I (polI, Rv2090) o la acil-CoA sintetasa (fadD8, 

Rv 0551) (Smittipat y Palittapongarnpim, 2000). Estos autores proponen además un sistema 

racional para denominar los loci, nombrándolos con los 4 primeros números de los 7 que indica 

su posición exacta en H37Rv. Estas nuevas secuencias aún no han sido evaluadas y se sabe 

poco del grado de polimorfismo que pueda ofrecer, y menos aun de su existencia en M. bovis.  

 

La ultima publicación al respecto, apareció este mismo año (Chanchaem y 

Palittapongarnpim, 2002). En este caso, el nuevo locus indentificado (VNTR4155), reside en un 

gen que codifica para un alfa-isopropilmalato sintetasa. Los autores, describen por primera vez, 

como la enzima codificada por esta secuencia VNTR muestra variaciones de tamaño 

relacionadas con el número de repeticiones que componen dicho locus.  
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Parece evidente que hemos alcanzado a un periodo en que distintos grupos de investigación 

usaran los sencillos instrumentos bioinformáticos existentes, para buscar sus propios VNTRs, 

con fines epidemiológicos o filogenéticos. Los loci utilizados hasta el momento, unos 27 (Fig. 

3.8., tabla 3.5.) poseen distinta capacidad de discriminación (Supply y col., 2001), por lo que 

finalmente tras evaluar los existentes y los que vendrán, se seleccionarán los mejores. Este 

trabajo de evaluación ya ha comenzado, iniciándose precisamente en M. bovis (Roring y col., 

2002). 
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0154 (53 bp x 2) +19bp

0577 (58bpx3)+37bp

0580 (77bpx3)+7bp

0802 (54bpx1)

0960 (53bpx2)+51bp

1281c (60bpx2)+2bp

1451 (57bpx3)+46bp

1612 (21bpx5) 

1644 (53bpx2)+13bp

1895 (57bpx4)+11bp

1982 (78bpx5)+49bp

2059 (77bpx2)+17bp

2163a (69bpx2)+15bp

2163b (69bpx5)+10bp

2165 (75 bp x 3) + 23bp(57bpx3)+8bp 2461

(53bpx5)+52bp 2531

(54bpx1)+30bp2687

(51bpx3)+12bp2996

(53bpx3)+24bp 3007

(54bpx3)+45bp 3155

(53 bpx2)+49bp 3192

(56bpx3)+48bp 3232

(59bpx5) 3336

(111bpx5)+24bp 4052

(59bpx2)+51bp 4156

(53bpx2)+47bp 4348

 

Fig. 3.8. Localización, estructura y representación esquemática de los principales locus VNTR utilizados 

para diferenciar aislamientos del CMTB. Los números arábicos subrayados indican la posición en el 

cromosoma  (4 primeras cifras de las 7 que describen exactamente la posición en H37Rv). Entre paréntesis, el 

número de copias exactas detectadas en H37Rv y su tamaño, seguido del número de copias parciales. (Basado 

en Cole y col., 1998) 

 

VNTRs en Mycobacterium bovis . 

 

Los equipos que trabajamos en la tipificación de Mycobacterium bovis con fines 

epidemiológicos, observábamos desconsolados las evoluciones en el campo de los VNTR. Todo 
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eran malas noticias. Los autores de los primeros loci VNTR (Frothingham y Meeker-O'Connell, 

1998) se apresuraban a decir que las variaciones eran muy escasas en las cepas de M. bovis 

BCG estudiadas y la evaluación de la técnica lo confirmó (Kremer y col., 1999). Lo mismo 

ocurría con los MIRU, donde además se indicaba que no eran los más adecuados para M. bovis  

(Supply y col., 2000). 

 

Sin embargo, estos trabajos giraban en torno a M. tuberculosis y por tanto el número de 

aislamientos de M. bovis estudiados eran muy escasos y siempre cepas BGC. El primer estudio 

que evaluó la técnica VNTR (locus ETRA, B, C, D, E, F) en Mycobacterium bovis y lo comparó 

con sistemas establecidos de tipificación (IS6110, DR, PGRS-RFLP, Spoligotyping, 

Ampliprinting y PFGE) (Skuce, 2001) utilizó 96 cepas salvajes y encontró un poder de 

discriminación del 0,83% (poder de discriminación mediante coeficiente de HGDI (Struelens, 

1996)). Junto a esto, los autores destacaban la reproducibilidad, concordancia epidemiológica y 

facilidad del sistema VNTR frente a las técnicas convencionales. En el congreso en el que se 

expusieron estos resultados, el mismo equipo también describió muy someramente cinco nuevos 

loci VNTR. Su poder de discriminación ascendía a la cifra nada desdeñable de 0,93% 

(McCarroll y col., 2001).  

 

A pesar de estos alentadores resultados, debimos esperar un año más hasta que se publicaron 

los primeros trabajos que aplicaron la técnica VNTR exclusivamente a cepas de M. bovis. El 

equipo norirlandés coordinado por el Dr. Sydney Neill expuso sus resultados en dos publicaciones 

(Roring y col. 2002; Skuce y col., 2002). 

 

En el primero se describieron 7 loci, de los cuales únicamente 3 eran nuevos ya que el resto 

había sido publicado en trabajos anteriores (O'Brien y col. 2000; Smittipat y  

Palittapongarnpim 2000; Supply y col. 2000). Estos nuevos VNTR se denominaron QUB 
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(Queen University of Belfast) 5, 11a, 11b, 18, 23, 26. Eran unidades de 21 a 111 pb, 

acompañados de pequeños fragmentos terminales. Lo interesante de estos nuevos VNTR fue su 

poder de discriminación, que en combinación con los ETRs de Frothingham y Meeker-O'Connell 

(1998) alcanzan un 0,96%. Junto a esto QUB 11a, 11b y 18, se localizan dentro de los ORF para 

la proteínas PPE/PE. De forma somera diremos que las proteínas PPE/PE pueden ser una de 

las fuentes antigénicas más importantes en el CMTB (Cole y col., 1998). Así mismo se han 

detectado diferencias de tamaño entre las proteínas PE/PPE (Domenech y col., 2001) y la 

intensidad de su producción varía entre distintos hospedadores en modelos experimentales de 

inducción de granulomas (Ramakrishnan y col., 2000). Por otro lado 20 de las 167 proteínas 

PE/PPE (∼  12%) muestran polimorfismos de longitud debido a las características de los genes 

que las codifican (Musser y col., 2000). Estaríamos por tanto ante el mismo caso de variación 

antigénica debido a genes que contienen secuencias VNTR, que se ha detectado en numerosas 

especies bacterianas (ver tabla 3.3.), entre ellas Mycobacterium tuberculosis (Chanchaem y 

Palittapongarnpim, 2002).   

 

En el segundo trabajo (Roring y col. 2002) se describen 9 VNTRs (QUB 0960, 2531, 3232, 

1451, 1895, 4156c, 3336, 1281, 3007c) de los cuales 3 han sido previamente descritos (Supply y 

col., 2000). Sus tamaños oscilan entre 53 y 60 pb, con localizaciones intergénicas flanqueando 

genes que codifican para kinasas, ligasas, proteínas de transporte y división celular. En el 

citado trabajo se realiza una doble comparación con los VNTRs descritos hasta el momento. Por 

un lado se comparan sus secuencias y por otro, el poder de discriminación que ofrecen, tanto en 

solitario como en distintas combinaciones. Respecto a su secuencia se observa cierta similitud 

entre ellos, y respecto a su poder de discriminación combinando únicamente cinco se alcanza un 

poder de discriminación del 0,9%. 
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Tabla 3.4. Diversidad alélica de varios VNTR y en combinación (Roring y col. 2002). 

 a (Supply y col., 2000), b (Frothingham y Meeker-O'Connell,1998), c (Smittipat y   

 Palittapongarnpim, 2000), d (Roring y col., 2002), e (Skuce y col., 2002)

Número de alélos 

(9 ref MTBC+47 M.bovis) Locus 
VNTR* 

Denominación del locus según 
autor M. 

tuberculosis 
M. bovis 

Coef de 
diversida
d (h) en 
M. bovis 

0154 MIRU2
a
 1 1 0.0 

0577 ETR-C
b
, VNTR0577

c
 4 1 0.0 

0580 ETR-D, VNTR0580, MIRU4 6 1 0.0 
0802 MIRU40 3 2 0.23 

0960 MIRU 10c, QUB53bp3
d
 4 1 0.0 

1281c  QUB 1281c
d
, QUB60bp2 1 1 0.0 

1451 QUB1451, QUB57bp3.8 2 2 0.11 

1612 QUB23
e
 2 2 0.07 

1644 MIRU16 4 4 0.37 

1895 QUB 1895, QUB57bp4.2 4 3 0.38 

1982 QUB18 4 3 0.20 
2059 MIRU20 2 1 0.0 

2163a  QUB11a, pUCD 4 4 0.56 
2163b QUB11b, pUCD 5 4 0.37 

2165 ETR-A, pUCD 6 5 0.67 

2461 ETR-B, VNTR2461 4 2 0.39 
2531 MIRU 23c 3 2 0.02 

2687 MIRU24 2 2 0.39 
2996 MIRU26 5 3 0.46 

3007c QUB5, MIRU27, ETR3007C 2 1 0.0 

3155 QUB15, ETR3155 n.d. n.d. n.d. 
3192 ETR-E, VNTR3192, MIRU31 3 1 0.0 

3232 QUB 3232, QUBAlt56bp3.9(2) 8 5 0.58 
3336 QUB 3336, QUB59bp5.1 7 5 0.44 

4052 QUB26 5 3 0.45 
4156c QUB 4156c, QUB59bp3 4 1 0.0 

4348 MIRU39 2 3 0.02 

3232+3336 9 9 0.65 
1451+3232+3336 9 9 0.71 

1895+3232+3336 9 10 0.74 
2163a+2163b 6 8 0.71 

1644+2687+2996+4348+8024  9 16 0.80 

3007+2163a+2163b+1982+1625+4052  8 19 0.87 
1895+3232+3336+2165+2461  9 14 0.90 

1895+3232+3336+2165+2461+mirus16.24.26.40 9 26 0.93 
1895+3232+3336+2163a+2613b+2165+2461  9 29 0.96 

Todos VNTRs 9 39 0.97 

Spoligotyping n.d 11 0.69 
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Locus 
VNTR 

Denominación del 
locus según autor 

Posición  en  M. 

tuberculosis H37Rv 
Secuencia de cebadores PCR 5’ – 3’ 

Tamaño de la secuencia repetida y nº de copias en:  
M. tuberculosis H37Rv     M. tubercilosis CDC1551      M. bovis AF2122/97 

0154 MIRU2 154113-154237 
5’ TGGACTTGCAGCAATGGACCAACT 3’ 

5’ TACTCGGACGCCGGCTCAAAAT 3’ 
(53 bp x 2) +19bp (53 bp x 2) +19bp (53 bp x 2) +19bp 

0577 
ETR-C 

VNTR0577 
577244-577500 

5’ GTGAGTCGCTGCAGAACCTGCAG 3’ 

5’ GGCGTCTTGACCTCCACGAGTG 3’ 
(58 bp x 3) + 37bp (58 bp x 2) + 37bp (58 bp x 4) + 37bp 

0580 
ETR-D, VNTR0580 

MIRU4 
580545-580834 

5’ CAGGTCACAACGAGAGGAAGAGC 3’ 

5’ GCGGATCGGCCAGCGACTCCTC 3’ 
(77 bp x 3) + 7bp (77 bp x 2) + 41bp (77 bp x 3) + 41bp 

0802 MIRU40 802429-802476 
5’ GGGTTGCTGGATGACAACGTGT 3’ 

5’ GGGTGATCTCGGCGAAATCAGATA 3’ 
(54 bp x 1) (54 bp x 5) (54 bp x 2) 

0960 
MIRU 10c 

QUB53bp3 
960165-960322 

5’ TCGACTTCCAACAGCACCGTCT 3'  

5’ GCCCACGACCGATAATGGAGC 3’ 
(53 bp x 2) + 51bp (53 bp x 4) + 51bp (53 bp x 2) + 0 

1281c
a

 
QUB 1281c 

QUB60bp2 
1281895-1282015 

5’ GGGGCTGCGGACCTACGGACT 3' 

5’ CTGGACTCTTGCGGGGACTTCG 3’ 
(60 bp x 2) + 2bp (60 bp x 2) + 2bp (60 bp x 2) + 2bp 

1451 
QUB1451 

QUB57bp3.8 
1451777-1451994 

5’ GGTAGCCGTCGTCGAGAAGC 3’ 

5’ CGCCACCACCGCACTGGC 3’ 
(57 bp x 3) + 46bp (57 bp x 3) + 46bp (57 bp x 3) + 46bp 

1612 QUB23 1612557-1612661 
5’ GCTGCACCGGTGCCCATC 3’ 

5’ CACCGGAGCCGGAACGGC 3’ 
(21 bp x 5) (21 bp x 6) (21 bp x 6) 

1644 MIRU16 1644247-1644365 
5’ TCGGTGATCGGGTCCAGTCCAAGTA 3’  

5’ CCCGTCGTGCAGCCCTGGTAC 3’ 
(53 bp x 2) + 13bp (53 bp x 3) + 13bp (53 bp x 2) + 13bp 

1895 
QUB 1895 

QUB57bp4.2 
1895351-1895590 

5’ GGTGCACGGCCTCGGCTCC 3’ 

5’ AAGCCCCGCCGCCAATCAA 3’ 
(57 bp x 4) + 11bp (57 bp x 2) + 11bp (57 bp x 4) + 0 

1982 QUB18 1982885-1983324 
5’ GGCAACTGAAAGCCGCTT 3’ 

5’ AATACCGGGGATATCGGT 3’ 
(78 bp x 5) + 49bp (78 bp x 7) + 49bp (78 bp x 3) + 49bp 

2059 MIRU20 2059428-2059598 
5’ TCGGAGAGATGCCCTTCGAGTTAG 3’ 

5’ GGAGACCGCGACCAGGTACTTGTA 3’ 
(77 bp x 2) + 17bp (77 bp x 2) + 17bp (77 bp x 2) + 17bp 

2163a 
QUB11a 

pUCD 
2163729-2164084 

5’ CCCATCCCGCTTAGCACATTCGTA 3’ 

5’ TTCAGGGGGGATCCGGGA 3’ 
(69 bp x 2) + 15bp (69 bp x 6) + 15bp (69 bp x 9) + 15bp 

2163b 
QUB11b 

pUCD 
2163729-2164084 

5’ CGTAAGGGGGATGCGGGAAATAGG 3’ 

5’ CGAAGTGAATGGTGGCAT 3’ 
(69 bp x 5) + 10bp (69 bp x 3) + 10bp (69 bp x 4) + 10bp 

2165 
ETR-A 

pUCD 
2165204-2165611 

5’ AAATCGGTCCCATCACCTTCTTAT 3’ 

5’ CGAAGCCTGGGGTGCCCGCGATTT 3’ 
(75 bp x 3) + 23bp (75 bp x 2) + 23bp (75 bp x 8) + 23bp 

2461 
ETR-B 

VNTR2461 
2461280-2461550 

5’ GCGAACACCAGGACAGCATCATG 3’ 

5’ GGCATGCCGGTGATCGAGTGG 3’ 
(57 bp x 3) + 8bp (57 bp x 2) + 8bp (57 bp x 5) + 8bp 

2531 MIRU 23c 2531891-2532208 
5’ CGAGTGCTCCGCTCATCTG 3’ 

5’ GGTGTAGCGTCGCTGACCAT 3’ 
(53 bp x 5) + 52bp (53 bp x 4) + 52bp (53 bp x 4) + 0 

2687 MIRU24 2687133-2687216 
5’ CGACCAAGATGTGCAGGAATACAT 3’ 

5’ GGGCGAGTTGAGCTCACAGAA 3’ 
(54 bp x 1) + 30bp (54 bp x 1) + 30bp (77 bp x 2) +30bp 

2996 MIRU26 2996001-2996165 
5’ CCCGCCTTCGAAACGTCGCT 3’ 

5’ TGGACATAGGCGACCAGGCGAATA 3’ 
(51 bp x 3) + 12bp (51 bp x 5) + 12bp (77 bp x 5) + 30bp 

3007c 
QUB5, MIRU27 

ETR3007C 
3007035-3007218 

5’ TGACCAACGTCAGATTCA 3’ 

5’ TGACGGGGCATCTTCGAT 3’ 
(53 bp x 3) + 24bp (53 bp x3 ) + 24bp (53 bp x 3) + 24bp 

3155 
QUB15 

ETR3155 
3155880-3156087 

5’ TACATTCGCGGCCAAAGG 3’ 

5’ AGGGGTTCTCGGTCACC 3’ 
(54 bp x 3) + 45bp (54 bp x 3) + 45bp (54 bp x 2) + 45bp 

3192 
ETR-E, VNTR3192 

MIRU31 
3192168-3192237 

5’ GCGGATCGGCCAGCGACTCCTC 3’ 

5’ CGGAACGCTGGTCACCACCTAAG 3’ 
(53 bp x 2) + 49bp (53 bp x 3) (53 bp x 3) 

3232 
QUB 3232 

QUBAlt56bp3.9(2) 
3232648-3232864 

5' CAGACCCGGCGTCATCAAC 3’ 

5’ CCAAGGGCGGCATTGTGTT 3’ 
(56 bp x 3) + 48bp (56 bp x 6) + 49bp (56 bp x 4) + 49bp 

3336 
QUB 3336 

QUB59bp5.1 
3336501-3336799 

5’ ATCCCCGCGGTACCCATC 3’ 

5’ GCCAGCGGTGTCGACTATCC 3’ 
(59 bp x 5) + 0 (59 bp x 6) + 0 End of contigs* 

4052 QUB26 4052968-4053547 
5’ AACGCTCAGCTGTCGGAT 3’ 

5’ GGCCAGGTCCTTCCCGAT 3’ 
(111 bp x 5) +24bp (111 bp x 6) + 24bp (111 bp x 4) +24bp 

4156c 
QUB 4156c 

QUB59bp3 
4156796-4156965 

5’ CTGGTCGCTACGCATCGTG 3’ 

5' TGGTGGTCGACTTGCCGTTGG 3’ 
(59 bp x 2) + 51bp (59 bp x 3) + 51bp End of contigs* 

4348 MIRU39 4348722-4348821 
5’ CGCATCGACAAACTGGAGCCAAAC 3’ 

5’ CGGAAACGTCTACGCCCCACACAT 3’ 
(53 bp x 2) + 47bp (53 bp x 2) + 47bp (53 bp x 2) + 47bp 

4551 ETRF 4551234-4551458 
5´-CTCGGTGATGGTCCGGCCGGTCAC-3´ 

5´-GGAAGTGCTCGACAACGCCATGCC-3´ 
(79 bp x 3) - 13 (79 bp x 3) - 13 (79 bp x 3) - 13 

Tabla 3.5. Locus VNTR empleados, secuencia de cebadores PCR, localización en M. tuberculosis H37RV y alelos en otros genomas.  
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La tipificación o clasificación de los aislamientos pertenecientes a una especie bacteriana 

concreta, se ha realizado empleando multitud de metodologías. Los criterios a tener en cuenta 

para poder ser utilizadas a gran escala por diferentes laboratorios son (Olive y Bean, 1999): 

 

a) Todos los microorganismos pertenecientes a una misma especie deben ser tipables por 

la técnica a emplear. Por lo tanto la Tipabilidad (T), es la proporción de cepas a las que se les 

puede asignar un tipo mediante un determinado sistema de tipificación. Se ha observado que 

para algunos métodos de clasificación de aislamientos basados en características fenotípicas 

tales como la reacción con un anticuerpo (Tsang y col., 1992) o la presencia de un bacteriófago 

receptor (Blumberg y col., 1992), dichas características particulares pueden no estar presentes 

en todos los miembros de la especie, impidiendo su tipificación. La Tipabilidad (T) puede ser 

calculada como mediante la fórmula:  

 

T = Nt  / N 

 

Donde Nt es el número de cepas a las que se les ha asignado un tipo y N, el número total de 

asilamientos. T debería ser lo más próxima posible a 1. 

33..11..55..  CCrriitteerriiooss  ggeenneerraalleess  ppaarraa  llaa  ttiippiiffiiccaacciióónn  mmoolleeccuullaarr..
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b) Cualquier metodología debe poseer un alto grado de diferenciación (Arbeit y col., 1993) 

siendo capaz de distinguir cepas no relacionadas geográficamente con la fuente de infección y al 

mismo tiempo demostrar la relación existente entre todos los microorganismos aislados de 

individuos infectados a través de la misma fuente. El poder de discriminación de una 

técnica de tipificación molecular, descrito en 1988 por Hunter y Gaston (HGDI), se refiere a la 

probabilidad de que dos aislamientos elegidos al azar de una población de aislamientos no 

relacionados sean distinguibles por dicha técnica de tipificación. Matemáticamente se calcula 

mediante la siguiente ecuación (Hunter y Gaston, 1988).  

 

HGDI = 1 - [1/N(N-1)]  nj (nj-1) 

 

Donde n es el número total de aislamientos pertenecientes al tipo j y N el número total de 

aislamientos. El poder discriminación (HGDI) depende del número de tipos de aislamientos y 

de la homogeneidad de la frecuencia de distribución de aislamientos. Idealmente, se considera 

que cada aislamiento debería pertenecer a un tipo distinto (HGDI=1). Los aislamientos no 

tipables suelen agruparse en un mismo tipo a efectos de calcular el poder de discriminación 

(Hunter, 1990). Cualquier técnica de tipificación molecular debe poseer un valor de HGDI>0,95 

para poder establecer la relación entre aislamientos diferentes (Struelens, 1996). 

 

c) Cualquier metodología debe ser reproducible (Hunter, 1990; Arbeit y col., 1993). La 

reproducibilidad se refiere a la capacidad de una técnica para obtener el mismo resultado 

cuando un aislamiento en particular es analizado repetidas veces en condiciones 

independientes. Esta propiedad es especialmente importante para la construcción de bases de 

datos que contengan a todas las cepas conocidas dentro de una especie para que puedan ser 

comparadas con microorganismos desconocidos a efectos de su clasificación. La variabilidad 

observada en la expresión de caracteres fenotípicos como la expresión esporádica de genes de 
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virulencia o antígenos, disminuye significativamente la reproducibilidad de técnicas de 

tipificación fenotípica (Arbeit y col., 1993). La reproducibilidad (R) puede ser calculada como: 

 

R = Nt / N 

 

Donde Nt  es el número de asilamientos al que se les ha asignado el mismo tipo en 

experimentos independientes y N, es el total de aislamientos. 

 

d) En una técnica que supuestamente vamos a utilizar para trazar un brote, debemos 

valorar su concordancia epidemiológica (E), la cual podemos definir como la probabilidad 

de que un conjunto de asilamientos relacionados epidemiológicamente (por ejemplo, mismo 

rebaño) derivados presumiblemente de un solo clon, sean determinados como suficientemente 

similares y por lo tanto clasificados en un mismo clon. Dicha probabilidad puede expresarse 

como: 

 

E = Ne / N 

 

Donde Ne es el número de cepas asignadas dentro de un tipo que concuerda con un brote y N 

es el número de cepas testadas pertenecientes a un brote bien definido. La relevancia de de la 

concordancia epidemiológica es escasa al tener en cuenta situaciones epidemiológica complejas 

donde los brotes sean producidos por diversos clones aunque puede ser tenido en cuenta en 

situaciones epidemiológicas muy particulares con brotes geográficamente y/o temporalmente 

muy definidos.  

 

e) Fácil de interpretar y de aplicar. Muchos de los métodos de biología molecular 

empleados actualmente para la tipificación de microorganismos utilizan la separación 

electroforética de fragmentos de ADN de diferentes tamaños moleculares. El resultado 
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electroforético está representado por un patrón de bandas más o menos complejo en un gel. Ya 

que estos patrones pueden ser extremadamente complejos, la facilidad con la que pueden ser 

analizados e interpretados constituye un factor fundamental en la evaluación de la utilidad de 

un método de tipificación determinado (Arbeit y col., 1993). Además, las dificultades técnicas 

que implique su uso, el costo y el tiempo necesario para obtener un resultado deben ser 

también considerados a la hora de determinar la validez práctica de un método de clasificación 

molecular (Olive y Bean, 1999). 

 

Las limitaciones de los métodos de tipificación basados en aspectos fenotípicos ha permitido 

el desarrollo de técnicas de clasificación en base al genotipo microbiano o secuencia del ADN, 

las cuales minimizan los problemas derivados de la no tipabilidad de los aislamientos, la escasa 

reproducibilidad y, en algunos casos, la imposibilidad de establecer bases de datos fiables de 

clasificación de microorganismos (Olive y Bean, 1999). 

 

Estos métodos, sin embargo, difieren en su enfoque (rango) taxonómico, poder de 

discriminación, reproducibilidad y facilidad de interpretación y estandarización (Tenover y col., 

1994; van Belkum, 1994; van Belkum y Verbrugh, 1997). 
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3.2.1. Material biológico y cepas empleadas. 

 

Para el presente trabajo se han utilizado un total de 207 cepas de Mycobacterium bovis, de 

las cuales 173 proceden de jabalíes, ciervos y gamos abatidos en monterías, principalmente de 

la provincia de Cáceres, pero también en la de Badajoz, durante las temporadas cinegéticas 

1997/1998 a 2001/2002. Junto a éstas, se recogieron 36 cepas procedentes de vacunos, caprinos 

y porcinos de las mismas explotaciones o próximas a las muestreadas para los artiodáctilos 

salvajes. 

 

Con fines epidemiológicos la provincia de Cáceres, comprendida entre las coordenadas 39º5´y 

40º28´ latitud Norte y 1º14´y 3º54´ longitud Oeste, se dividió en 5 áreas principales de muestreo 

atendiendo a características ecológicas y de manejo cinegético, descritas en el capítulo 1, cuyas 

características se resumen en:  

 

••••  Área 1. Sierra de San Pedro. Localizada en la estribación oeste de los Montes de 

Toledo continuando hasta Portugal. Tiene una longitud de unos 80 km, y está integrada por 

distintos municipios como Cáceres o Aliseda y una superficie de 373.420 Has (Ministerio de 

Agricultura, Pesca y alimentación, 1983). Es una zona dedicada por excelencia a la 

cinegética, con grandes fincas en las que se realiza un intenso manejo en este sentido, que 

coexiste con una importante ganadería bovina y porcina criada en extensivo. 

 

••••  Área 2. Parque Natural de Monfragüe. Con 17.852 Has comprende los términos 

municipales de Toril, Serrejón, Casas de Miravete, Torrejón el Rubio, Serradilla, Jaraicejo y 

Malpartida de Plasencia. Está limitado por dos sierras que dan lugar a dos valles de 30 x 5 Km 

por los que discurren los ríos Tajo y Tiétar. En él se conservan algunas áreas de bosque 

mediterráneo conservado aunque en su mayoría es modificado (dehesa). También es un área 

cinegética por excelencia, con un intenso manejo cinegético y fincas de grandes dimensiones. 
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Ha sido prohibida cualquier práctica ganadera dentro del perímetro del parque, pero dado que 

muchas fincas sólo tienen parte de su extensión dentro del parque, en el resto de su extensión 

se practica la ganadería extensiva de bovino y porcino. 

 

••••  Área 3. Comarca de Alcántara-Valencia de Alcántara. En realidad forma parte de la 

Sierra de San Pedro, siendo esta área su parte más occidental. Esta área posee una superficie 

de 137.870 Has. Las razones de su separación son principalmente climatológicas, dado que esta 

zona posee un clima ligeramente Atlántico con unas mayores precipitaciones y unas 

temperaturas medias inferiores al resto de la región. El manejo cinegético es más moderado.  

 

••••  Área 4. Comarca de Villuercas-Ibores. Esta extensísima área de unos 100 x 40 km, 

recorre de Norte a Sur toda la parte Este de la provincia de Cáceres, alcanzando una superficie 

de 246.775 Has. Se caracteriza por una agreste geografía en el que se asienta un ecosistema 

condicionado por un clima principalmente continental. No es una zona tan explotada desde el 

punto de vista cinegético, poseyendo explotaciones más pequeñas y dispersas, donde la especie 

más abundante es el jabalí. En esta zona sólo es significativa la cabaña porcina, siendo el área 

de Cáceres con mayor explotación de esta especie.  

 

••••  Área 5. Comarca de Coria. Situada en la parte central Oeste de la provincia de Cáceres, 

limita en su parte sur con la Sierra de San Pedro y comprende las comarcas de Coria y Brozas, 

con una superficie de 390.556 Has. Su clima es mediterráneo y se caracteriza por su 

inicialmente escasa presión cinegética, aunque ésta va creciendo paulatinamente. No se realiza 

manejo cinegético alguno y la ganadería es caprina y bovina. 

 

En la figuras 3.9 y Tabla 3.6,. Se detallan las cepas procedentes de cada área así como la 

especie de la que se aislaron y temporada. 
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Los animales seleccionados se muestrearon en todos los casos previo reconocimiento visual y 

búsqueda de lesiones compatibles con TB, (Corner y col., 1990) diseccionándose siempre los 

ganglios linfáticos retrofaríngeos, mediastínicos, mesentéricos y pulmón. En la recogida de 

estas muestras han colaborado facultativos inspectores del Servicio de Salud Pública de la 

Consejería de Sanidad y Consumo de la Junta de Extremadura. Tras ser recogidas, las 

muestras eran identificadas e introducidas en recipientes estériles, conservándolas mediante 

refrigeración si se iban a procesar en menos de 48 horas, o congeladas a –80ºC en caso 

contrario.  
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Fig. 3.9. Cepas objeto de estudio distribuidas por áreas. (d= ciervo, w= jabalí, pg=cerdo 

c=vacuno, gt=cabra.) 

 

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

dSAA84.9 
dSAA86.9 
dSAA87.9 
dSAAD13.1 
dSAE116.7 
dSAG19.8 
dSAU98.1 
dSB2.9 
dSJ50.9 
dSJ52.9 
dSJ53.9 
dSK14.8 
dSK39.0 
dSL56.9 
dSL57.9 
dSN28.1 
dSN29.1 
dSN30.1 
dSN59.9 
dSN59.9 
dSO15.7 
dSO59.0 
dSP67.0 
dSQ76.0 
dSS65.9 
dSU68.0 
dSU69.0 

 

wSA2.0 
wSA3.0 
wSA4.0 
wSAA95.0 
wSAAA66.1 
wSAAA67.1 
wSAAC16.1 
wSAAE8.1 
wSAC13.7 
wSAF16.8 
wSE26.9 
wSF27.9 
wSG100.9 
wSG28.9 
wSG29.9 
wSI58.9 
wSM51.0 
wSN31.1 
wSN61.9 
wSO60.0 
wSO63,0 
wSS71.1 
wST67.9 
wST84.0 
wSY92.9 
wSZ72.9 
wSZ73.9 
 

pgSH31.0
pgSH33.0
pgSH35.0
pgSH37.0
pgSH38.0
 

cwSAD9.8 
cwSAF18.8
cwSD102.9
cwSD103.9
cwSD104.9

 

dPAB89.9 
dPAB90.9 
dPR63.9 
 
wPAB88.9 
wPJ35.0 
wPW94.0 
 

dMA103.0 
dMD40.1 
dMD40.1 
dMD41.1 
dMD42.1 
dMD43.1 
dMD44.1 
dMD45.1 
dMD46.1 
dMD47.1 
dMD48.1 
dMD49.1 
dMD52.1 
dMD53.1 
dMD54.1 
dME3.8 
dME4.8 
dME5.8 
dME82.9 
 

wMA17.0 
wMA20.0 
wMA22.1 
wMA30.9 
wMA32.9 
wMA33.9 
wMA34.9 
wMB43.0 
wMB44.0 
wMB47.0 
wMB48.0 
wMB49.0 
wMC101.9 
wMC102.9 
wMD15.8 
wMD56.0 
wMD58.0 
wMD58.0 
wMD59.0 
wMD60.0 
wMF100.0 
wMF101.0 
wMF110.0 
wMF99.0 
wMF99.0 
wMI51.1 
wMI55.1 
wMI61.1 
wMI87.1 

 

dVB4.9 
dVD40.0 
dVE24.0 
dVL82.9 
dVM81.0 
dVO70.9 
dVO90.0 
dVO91.0 
dVO92.0 
 

wVA5.0 
wVB10.9 
wVB10.9 
wVB12.0 
wVB12.9 
wVB13.0 
wVB15.9 
wVB22.9 
wVB24.9 
wVB6.9 
wVB8.9 
wVC11.9 
wVC14.9 
wVC16.9 
wVC17.9 
wVC5.9 
wVE25.0 
wVE36.9 
wVF50.0 
wVG53.0 
wVG54.0 
wVG55.0 
wVH7.9 
wVJ71.0 
wVK78.0 
wVL11.8 
wVL12.8 
wVL18.9 
wVL19.9 
wVL20.9 
wVL83.0 
wVO93.0 
wVU20.8 
wVU21.8 
 

pgVE2.8 
pgVE23.0
pgVE4.8 
pgVE41.9
pgVE42.9
pgVE43.9
pgVE45.9
pgVE96.9
pgVI46.9 
pgVI47.9 
pgVL38.9
pgVL39.9
pgVL93.9
pgVL94.9
pgVL95.9
pgVL97.9
pgVL98.9
pgVL99.9
pgVN49.9
cwVF88.1
fdVD41.0 
 
 

wCA9.0 
wCB15.0 
wCD22.0 
wCF65.0 
wCG68.0 
wCG69.0 
wCH70.0 
wCI73.0 
wCJ75.0 
wCK77.0 
wCK79.0 
wCK80.0 
wCL98.0 
wCV13.9 
wCV13.9 
 pgCC30.0 
pgCE52.0 
pgCJ74.0 
pgCM36.1 
 wAA7.0 

wAAM18.7
 

Sierra de San Pedro 

 Monfragüe 

Valencia de Alcántara-Alcántara 

Villuercas-Ibores 

Coria 

gXX28.0 
gXX20.8 



Epidemiología molecular de M. bovis                                                                                 Material y Métodos. 

 

367

0

10

20

30

40

San Pedro Monfragüe Valencia Villuercas Coria

N
º 

d
e
 a

s
il
a
m

ie
n
to

s

1997-1998 1998-1999 1999-2000 2000-2001 2001-2002

 

 

Tabla 3.6. Distribución de aislamientos por temporadas, zonas y especies*. 

 

 

 

 

 

*A estos animales debemos sumar 2 cabras procedentes de Mérida (Badajoz), 1 gamo de Doñana, 2 

jabalíes y un ciervo de Azuaga (Badajoz). 

 

3.2.2. Descontaminación y cultivo. 

 

Una vez en nuestro laboratorio, se realizaron improntas del material patológico y se tiñeron 

mediante Ziehl-Nielsen, comprobándose que efectivamente había bacilos ácido-alcohol 

resistentes y que las lesiones compatibles con TB eran efectivamente tuberculosas.  

 

Posteriormente se descontaminaron mediante dos sistemas distintos, siguiendo las 

recomendaciones de otros autores, que indican la idoneidad de utilizar varios sistemas de 

descontaminación para asegurar un crecimiento puro en primocultivo (Corner y Trajstman 

1988; Corner y col. 1995; Liebana, 1996; Tato, 1999). Con este fin utilizamos los sistemas de 

 San Pedro Monfragüe Valencia Villuercas Coria ∑zona

Ciervo 27 19 3 9 - 58 (28,86%)

Jabalí 27 29 3 34 15 
108 

(53,73%) 

Cerdo 5 - - 19 4 28 (13,93%)

Gamo - - - 1 - 1 (0,5%) 

Vacuno 5 - - 1 - 6 (2,99%)  

∑especie 64 (31,84%) 48 (23,88%) 6 (2,99%) 64 (31,84%)
19 

(9,45%) 
201 
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descontaminación descritos en el apartado 2.2.3. Respecto al cultivo, seguimos el mismo 

procedimiento descrito en el citado apartado. 

 

3.2.3. Identificación molecular.  

  

Las cepas objeto de estudio fueron identificadas empleado exclusivamente sistemas 

moleculares, utilizando el protocolo descrito en el apartado 2.2.4.  
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3.2.4. Tipificación de los aislamientos mediante Spoligotyping.  

 

Las cepas identificadas molecularmente como pertenecientes al Complejo Mycobacterium 

tuberculosis se tipificaron mediante la técnica Spoligotyping en el Laboratorio de Micobacterias 

del Dpto. de Patología Animal I de la Universidad Complutense de Madrid. Para su realización 

se realizaron los siguientes pasos:  

 

Extracción de ADN (van Soolingen y Hermans, 1995): Una vez que los cultivos alcanzaron 

un crecimiento visible (4 a 8 semanas) se procedió a extraerlos de los tubos de Lowenstein-

Jensen y pasarlos a tubos de microcentrífuga conteniendo 100 l de 10 mM Tris-HCl / 1m M 

EDTA. Se procedió a centrifugar el cultivo a 5.000 r.p.m durante 20 minutos, eliminando por 

decantación el sobrenadante y recogiendo el precipitado en un vial de polipropileno de 1’5 ml 

(Eppendorf).Posteriormente realizamos tres lavados del cultivo con SCS (20mM de citráto 

sódico pH 5.8 en 1M de sorbitol) los dos primeros 5´/5000 r.p.m. y el último 15´/6500 r.p.m. El 

precipitado se resuspendió en TE 1x (100 mM de Tris-ClH, pH 8, en 1mM de EDTA), 

procediendo a la digestión con lisozima  (Amersham Pharmacia Biotech) (10 mgr/ml en 10mM 

de Tris-ClH ) a 37°C durante toda la noche, hasta observar un aspecto lechoso en la suspensión. 

Al producto de la digestión se le añadió SDS al 10% y Proteinasa K (Amersham Pharmacia 

Biotech) (2 mgr/ml), incubando un mínimo de tres horas a 55°C. Tras añadir NaCl 5M y CTAB 

(CTAB al 10% en NaCl 0.7 M) incubamos un mínimo de 10´a 65°C y procedimos a purificar el 

ADN mediante la adición de 0.7 volúmenes de fenol:cloroformo:alcohol isoamílico (25.24:1). 

Homogeneizamos agitando suavemente, hasta la formación de una emulsión y posteriormente 

centrifugamos a 6.500 r.p.m. durante quince minutos. recogimos el sobrenadante, repitiendo el 

paso de purificación una vez más. Posteriormente transferimos 180 µl del sobrenadante a un 

nuevo tubo de microcentrífuga donde añadimos 450 µl de isopropanol y dejamos reposar 30 

minutos a –20ºC. Tras un centrifugado durante 15 minutos a 12.000 r.p.m, eliminamos el 
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sobrenadante y añadimos 1 ml de etanol frío al 70%. Se realizó una nueva centrifugación 

durante 5 min. a 6500 r.p.m. se descartó sobrenadante, dejando secar éste a temperatura 

ambiente durante unos 10 minutos. El ADN obtenido se disolvió en 50 µl de agua ultrapura.  

 

Amplificación de los espaciadores mediante PCR: La composición de la reacción fue la 

propuesta por Kamerbeek y col. (1995), para la técnica spoligotyping en 50 µl de volumen 

conteniendo 120 ng de cada cebador (oligonuclótidos DRa y DRb; Oswel DNA services, 

Southampton, UK); 2 mM de MgCl2,  1 mM (c/u) de dNTPs, (Amersham Pharmacia Biotech), 25 

ng de ADN, 1,1 U de taqTth (Biotech International, Bentley, Western Australia, Ausralia) y 1x 

de buffer (335mM de tris ClH (pH 8,8 a 25ºC), 83 mM de SO4(NH4)2. Los cebadores DRa (5’-

CCG AGA GGG GAC GCA AAC-3’) y DRb (5’-GGT TTT GGG TCT GAC GAC-3’) amplifican los 

espaciadores de la región DR. El cebador DRb va marcado con biotina en su terminación. La 

amplificación se llevó a cabo en un termociclador Biotech International, con una 

desnaturalización durante 10 minutos a 94°C y 35 ciclos de desnaturalización a 95°C durante 1 

minuto, hibridación a 55°C en 1 minuto y extensión durante 30 segundos a 72°C. Finalmente se 

sometió a cada reacción a 72°C durante 10 minutos. Se comprobó la existencia de amplificación 

mediante electroforesis a 100 voltios durante media hora en gel de agarosa al 2% y teñido con 

bromuro de etidio (0,5 µg/ml). Como controles se incluyeron M. tuberculosis (aislamiento 

clínico, Aranaz, 1998) y M. bovis BCG P3, así como agua destilada 

 

Hibridación con los productos PCR :La membrana, que lleva covalentemente ligados 43 

oligonucleótidos correspondientes con cada uno de los espaciadores, se lavó con 2xSSPE (360 

mM de NaCl; 20 mM de PO4NH2, 2mM de EDTA (pH 7,2), suplementado con 0,1% de dodecil 

sulfato sódico) precalentado a 60ºC durante 5 minutos. Después se situó la membrana en un 

miniblotter (MN45, Immunetics, Cambrige) de tal modo que sus hendiduras quedasen 

perpendiculares a las líneas de las sondas. El producto PCR de cada cepa se diluyó añadiéndole 
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a 20 µl de producto PCR, 150 µl de 2xSSPE- SDS 0,1%. Esta mezcla se calentó para 

desnaturalizar el ADN a 99ºC durante 10 minutos. Cada canal fue llenado con esta solución 

permitiendo la hibridación durante una hora a 60ºC. Posteriormente el líquido de los canales se 

aspiró, extrayéndose la membrana y lavándose ésta dos veces con 2xSSPE-SDS 0,5% durante 

10 minutos, con el fin de eliminar los productos no hibridados. Después se incubó la membrana 

durante 45 minutos a 42ºC en una solución compuesta por 10 ml de 2x SSPE-SDS 0,5% y 5 µl 

de conjugado de peroxidasa/estreptavidina (Boëhringer, Mannhein, German). Tras esto se lavó 

nuevamente con 2x SSPE-SDS 0,5% a 42ºC durante 10 minutos y se enjuagó en 2xSSPE 

durante 2 minutos a temperatura ambiente. El ADN hibridado se detectó mediante el líquido 

de detección ECL (Amersham Pharmacia Biotech) y se expuso a una placa fotográfica (ECL-

hyperfilm, Amersham Pharmacia Biotech), durante 12 minutos. Después se procedió a 

deshibridar la membrana mediante 4 lavados de 20 minutos cada uno, con una solución al 1% 

de SDS a 80ºC. Seguidamente se lavó 15 minutos en 20mM de EDTA (pH8) a temperatura 

ambiente. Por último se almacenó la membrana húmeda en una bolsa de plástico termo-sellada 

a 4ºC, hasta nuevo uso. 

 

Cada membrana fue fotografiada digitalmente (Sistema de documentación de geles, Vision 

Works, UVP) pasando a formar un banco de datos con todas las imágenes para ser 

posteriormente analizadas.  
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3.2.5. Tipificación de los aislamientos mediante VNTR. 

 

En la tipificación VNTR debemos distinguir distintas condiciones para cada grupo de loci 

amplificados. Aunque se tendió a homogeneizar la composición de la mezcla de reacción y 

condiciones de amplificación, cada locus requirió unas condiciones específicas, al menos 

respecto a la concentración de MgCl2 y temperatura de hibridación, siendo éstas las 

recomendadas por los autores.  

 

Para los loci ETRA (2165), B (2461), C (0577), D (0580), E (3192), F, las condiciones fueron 

las expuestas por Frothingham y Meeker-O´Connell (1998). Las reacciones se realizaron en un 

volumen de 20 µl conteniendo 1U de Taq (Amersham International, Buckinghamshire, United 

Kingdom), 10x de tampón PCR (Tris-ClH 200mM, pH 8’55, SO4(NH4)2 160 mM) (Amersham 

International, Buckinghamshire, United Kingdom), 2 mM MgCl2, 100 nM de cada cebador (ver 

tabla 3.5), 200 µM (c/u) de dNTPs (Amersham International, Buckinghamshire, United 

Kingdom) y 25 ng de ADN. Los cebadores (ver tabla 3.5) han sido diseñados para hibridar 

corriente arriba y abajo de cada uno de los 6 loci conteniendo las secuencias ETRs. Las 

temperaturas de ciclado (Eppendorf Mastercycler 5330 Plus ) fueron de una desnaturalización 

inicial de 96ºC durante 12 minutos, seguido de 35 ciclos con una desnaturalización a 94ºC/30 

seg., hibridación a 60ºC/1 min., y extensión a 72ºC/2 min., seguido de una extensión final de 

72ªC durante 10 min.  

 

Para los loci MIRUs 2, 10 (VNTR 0960), 16, 20, 23 (VNTR 2531), 24, 26, 39, 40, las 

condiciones fueron las descritas por (Supply y col., 2001), realizándose en un volumen de 50 µl 

conteniendo 1 U de Taq (Amersham International, Buckinghamshire, United Kingdom) 5 µl de 

tampón PCR (Amersham International, Buckinghamshire, United Kingdom); 0,2 mM (c/u) de 

dNTPs (Amersham International, Buckinghamshire, United Kingdom). Las concentraciones de 
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MgCl2 fueron 1mM para el MIRU 26, 1,5 mM para 20, 24 y 27, 2 mM para 2, 4, 10, 16, 31 y 40 y 

2,5 mM para 23 y 39. Las amplificaciones fueron realizadas en un Personal Mastercycler 

(Eppendorf) con un programa compuesto por una desnaturalización inicial de 95ºC/15 min, 

seguido de 40 ciclos de 94ªC/1 min, 59ªC/1 min, 72ªC/ 1min, 30 seg. Las reacciones se 

terminaron incubándolas 10 min a 72ªC. Se usaron los mismos controles descritos 

anteriormente.  

 

Para los loci QUB-5 (MIRU27, VNTR 3007c), 11a, 11b, 18, 23, 26, Alt56bp3.9(2) (VNTR 

3232), 57bp3.8 (VNTR 1451), 57bp4.2 (VNTR 1895), 59bp3 (VNTR 4156c), 59bp5.1 (VNTR 

3336), 60bp2 8 (VNTR 1281c); las condiciones fueron las descritas por Roring y col. (2002). En 

un volumen de 60 µl se incluyeron ∼ 10 ng de ADN, 45 µl de tampón PCR (Amersham 

International, Buckinghamshire, United Kingdom), 1,1 U de Taq (Amersham International, 

Buckinghamshire, United Kingdom); 20 µM de cada cebador, 1,65 mM de MgCl2 ; 220 µM (c/u) 

de dNTPs (Amersham International, Buckinghamshire, United Kingdom). Las PCRs se 

realzaron en un Personal Mastercycler (Eppendorf) bajo unas condiciones de 95ºC/12 min de 

desnaturalización inicial, seguido de 40 ciclos de 94ºC/30 seg. de desnaturalización, 60ºC/1 min. 

de hibridación y 72ºC/2 min. de extensión. El programa se finalizó incubando a 72ºC/7 minutos.  

 

En base a la longitud de los tamaños amplificados y el número de repeticiones que contiene 

dicha longitud en las cepas de referencia, publicados por los autores (Frothingham y Meeker-

O'Connell, 1998; McCarroll y col., 2001; Roring y col., 2002; Skuce y col., 2002) se confeccionó 

una “Tabla de Designación de Alelos” en la que se recogen el tamaño esperado de amplificación 

de cada alelo (considerando alelo como aquella variante genética que contiene un número 

determinado de copias). De esta forma se determinaron los alelos de los distintos locus de cada 

cepa. Dicha numeración supondrá un código numérico que identificará y describirá las 

características genéticas (en lo que VNTR se refiere).  
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La presencia y tamaño de cada producto PCR fue determinado mediante electroforesis en 

agarosa al 1% (Nusieve GTG , FMC, Flowgen) y 1% de LM Typing grade (Pronidasa LM-2, 

Epaña), total 2%, en 1 x Tris/Acido boric/EDTA corriendo junto a un marcador de 20 y 100 pb 

(20 y 100 pb ladder, Amersham International, Buckinghamshire, United Kingdom) cada 20 

líneas. Cada electroforesis fue fotografiada digitalmente (Sistema de Fotodocumentación, 

Vision Works, UVP) pasando a formar un banco de datos con todas las imágenes para ser 

posteriormente analizadas.  
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3.2.6. Valoración de cada sistema de tipificación, comparación de perfiles y 

obtención de matrices de similitud. 

 

En primer lugar valoramos cada uno de los locus VNTR por separado aplicándolo a la 

totalidad de las cepas objeto de estudio, determinando su diversidad alélica (h), 

reproducibilidad y tipabilidad. Una vez determinada la potencia de cada uno, analizamos 

distintas combinaciones entre ellos. De la mejor combinación resultante se obtuvo un panel de 

loci VNTR que será el utilizado posteriormente para la tipificación.  

 

El calculo de la diversidad alélica (h) se realizó mediante la fórmula: 

 

h = 1 - ∑ xi 
2
 [n/(n-1)] 

 

Donde para un locus determinado xi es la frecuencia del alelo i en dicho locus y n el número 

de aislamientos (Selander y col., 1986).  

 

Una vez establecido este panel VNTR de loci seleccionados, se comparó con el espoligotipado. 

Para ello valoramos la capacidad de discriminación de cada técnica, así como de la combinación 

de ambas. Para ello comparamos el número de clones determinados por cada sistema mediante 

el HGDI (Hunter y Gaston, 1988), para después volver a determinar la reproducibilidad y 

tipabilidad, pero en este caso sobre ambas técnicas. Asimismo se determinó su 

correspondencia epidemiológica.  

 

Para determinar el número de clones producidos por cada técnica, tanto las membranas 

obtenidas mediante Spoligotyping como las imágenes de las electroforesis de cada locus y cepa, 

fueron analizados mediante un sistema informático de comparación de perfiles genéticos 
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(GelWorks 1D Advanced, UVP). Los perfiles de cada técnica se analizaron por separado. En 

Spoligotyping cada espaciador positivo fue definido como una banda. Como resultado de dicho 

análisis de obtuvieron tres matrices binarias, una para los espoligotipos, otra para los VNTRs y 

una tercera sumando las matrices de ambas. Dicha matriz fue trasladada al programa 

taxonomía numérica NTSYSpc ver 2.01e (Applied Bioestatistic Sofware Inc., 1997) que estimó 

de forma automática la similitud entre cepas aplicando el índice de DICE (Dab)(Dice, 1945) para 

la técnica Spoligotiping  y el coeficiente de Jaccard (D ij) (Jaccard, 1908) para la técnica VNTR. 

 

(Indice de DICE) Dab = 2n ab / (na + nb) 

 

Donde na es el número total de bandas del aislamiento a , nb el número de bandas del 

aislamiento b y nab el número de fragmentos compartidos. 

 

(Indice de Jaccard) D ij = 1 – [a/(a+b+c)] 

 

Donde a es el número de alelos comunes entre los aislamientos i-j, b el número de alelos 

VNTR específicos del aislamiento i y c el número de alelos específicos al aislamiento j.  

 

Dichos índices, a diferencia del índice de Nei (Nei, 1972) tradicionalmente usado, indican 

similitud en una escala del 0 al 1, donde el 1 indica un 100% de similitud, por lo que 

consideramos que son más fácilmente interpretables. Como resultado de este análisis de nuevo 

se obtuvieron 3 matrices una para cada sistema y otra, utilizando ambos. Estas matrices, que 

indican la similitud genética entre cada una de las cepas que contiene el análisis, fueron 

expresadas de forma gráfica mediante la aplicación del sistema UPGMA (Unweighted Pair 

Group with Arithmetic Means, (Sneath y Sokal 1973)), aplicación ofrecida en el mismo paquete 

informático (NTSYSpc). Los dendrogramas generados se interpretaron del modo más simple 
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posible, considerando idénticas sólo aquellas cepas con similitud del 100%. De esta forma se 

establecieron los clones que determina cada técnica así como la combinación de ambas.  

 

Utilizando únicamente las matrices de similitud obtenidas mediante las técnicas VNTR y 

Spoligotyping, intentamos determinar existe una correlación entre el polimorfismo ofrecida por 

ambas, y si existiera dicha correlación en que forma están asociadas. Para ello determinamos el 

coeficiente paramétrico de correlación de Sperman. 
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3.2.7. Comparaciones epidemiológicas poblacionales por especie y 

procedencia: AMOVA (análisis de la varianza molecular) y determinación del 

índice CL  

 

Existe un punto de vista distinto al tradicionalmente empleado en la epidemiología 

molecular. Tradicionalmente, ésta analiza sus resultados desde un punto de vista absoluto, 

comparando los completamente iguales o los enteramente distintos, ya que únicamente se 

atiende a los clones definidos. Pero hay otra perspectiva, no muy utilizada hasta ahora en la 

epidemiología molecular, pero sí aplicada en otros ámbitos como los genéticos o taxonómicos 

(Felsenstein, 1985; Penny y Hendy, 1985; Felsenstein, 1986; Chalmers y col., 1992; DeBry, 

1992; Excoffier y col., 1992; Hillis y Bull, 1993; Huff y col., 1993; Dopazo 1994; Li, 1997). Este 

punto de vista se basa en el análisis de la varianza genética (Nei y Jin, 1989; Nei y Kumar, 

2000), en él no se observa únicamente el final del dendrograma, sino que nos centraremos en su 

“tronco” (Figura 3.9). Por tanto no analizamos los aislamientos como absolutamente iguales o 

diferentes, sino cómo son de parecidos, agrupándolos de una u otra forma, y cuál es su 

varianza, es decir como están de alejados del valor medio de similitud de su grupo. La varianza 

recordemos que es un índice de dispersión. Por otro lado, el test AMOVA permite obtener un 

valor (Coef. Φ) que indica la existencia de diferencias dentro o entre los grupos estudiados.  

 

Para ello, la matriz de similitud de la combinación de ambos sistemas (VNTR vs. 

Spoligotyping), obtenidas mediante el coeficiente de DICE, fue analizada mediante el programa 

MEGA2 (Molecular Evolutionary Genetics Analysis software, ver. 2, Arizona State University, 

Tempe, Arizona, USA.) (Kumar y col., 2001),  Dicho programa ofrece la media de la similitud 

genética total, la de cada grupo definido, su desviación estándar (d.e) y la distancia 

filogenética neta entre los grupos (dA). La dA se define como: 
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dA = dXY – (dX - dY)/2 

 

Donde dXY, es la distancia media ente los grupos X e Y, y dX y dY son las medias dentro de 

los grupos a comparar (Nei y Kumar, 2000).  

 

Comprobamos si existen diferencias en la variabilidad genética de los aislamientos al 

agruparlos según su origen geográfico o la especie de la que en la que se asilaron. De esta 

forma podremos comprobar por ejemplo, si las cepas aisladas en ciervo son genéticamente más 

parecidas entre sí que las aisladas en jabalíes. Lo mismo se podría determinar según la 

procedencia, comprobar si existe una subpoblación más homogénea y si existen diferencias 

reales ente sí.  

 

Para este análisis generamos matrices diferentes para cada grupo (matrices que agrupan a 

los cerdos, a los jabalíes, etc) mediante el programa AMOVA-PREP ver 1.01 (Miller M.P. 1998, 

North Arizona University). Estas matrices fueron introducidas en el programa WIN-AMOVA 

ver. 1.55 (L.E. Excofficer, 1998), para determinar la varianza molecular entre y dentro de los 

distintos grupos. 

 

Junto a los anteriores, se determinaron los valores del Índice de Agrupamiento de Cepas 

(Clustering) en total y aplicándolo a subgrupos geográficos y de especie.  
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Figura 3.9. Enfoques del AMOVA y análisis tradicional de clones. 
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3.3.1. Optimización y valoración de locus VNTR. 

 

Antes de utilizar la técnica VNTR con fines epidemiológicos debemos valorar ésta, su 

capacidad de discriminar cepas y su estabilidad.  

 

Todos los loci detallados en la tabla 3.5, es decir todos los descritos hasta el presente, fueron 

probados con la intención de aplicarlos en la tipificación molecular de Mycobacterium bovis. En 

la mayor parte de los casos, la aplicación directa de los protocolos propuestos por los autores 

(Frothingham y Meeker-O'Connell, 1998; Supply y col., 2001; Roring y col., 2002) dieron los 

mejores resultados. Sin embargo algunos VNTRs no ofrecieron la calidad esperada. De los 27 

VNTRs investigados únicamente 17 dieron buenos resultados, aunque con matizaciones 

respecto a su diversidad alélica (Tabla 3.7). En este apartado utilizaremos la nomenclatura 

utilizada por cada autor para describir sus VNTRs. 

 

Los mejores resultados los ofrecieron los VNTRs ETR-A, B, C, D, E, F, QUB 11a y 11b y 

algunos MIRUs como 10, 16 y 26, con una diversidad alélica suficiente y generando unas 

óptimas reproducibilidad y tipabilidad, sin requerir variación alguna respecto a las condiciones 

descritas por sus autores. Los MIRUs resultaron poseer una escasa diversidad alélica y algunos 

de ellos como los 20, 24 y 27 fueron imposibles de aplicar por su escasa capacidad de tipificación, 

ya que al aplicarlos sobre nuestro panel de cepas, en muchos casos no se obtenía amplificación 

alguna. La falta de amplificación no puede ser explicada como la no existencia de dichos loci en 

determinadas cepas, ya que al diseñar cualquier cebador VNTR se tiene presente esta salvedad 

y por tanto se realizan a una cierta distancia del núcleo repetitivo, obteniéndose un producto 

mínimo (aproximadamente 50 pb.) como alelo 0. Este hecho de falta de amplificación, fue 

particularmente frecuente en los QUB donde además se detectaron importantes fallos en la 

reproducibilidad. De ellos, únicamente el 11a y 11b dieron buenos resultados. Dentro de los 
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QUB, los publicados por (Roring y col., 2002) fueron particularmente inestables y únicamente el 

VNTR 3336 fue aprovechable. En los loci problemáticos intentamos mejorar los resultados 

realizando una optimización de componentes básicos como el MgCl2 , temperatura de 

hibridación o concentración de ADN, pero los resultados fueron en todos los casos infructuosos.  

 

La explicación más evidente es la necesidad del uso de una polimerasa “termoactivada” o 

HotSart Taq (Ej. Quiagen HotStar Taq o Invitrogen Platinum Pfx Taq) como recomiendan los 

autores (Roring y col. 2002). Dichas enzimas previenen las uniones inespecíficas 3’→5’ a bajas 

temperaturas así como las actividades exonucleasa, previniendo apareamientos incorrectos. Sin 

embargo, dichas enzimas fueron difícilmente accesibles comercialmente, en el momento en el 

que se realizó este trabajo. La estructura terciaria plegada en estos loci y en sus zonas próximas 

facilita las uniones inespecíficas en otros lugares, que nada tienen que ver con ellos, 

produciendo productos inespecíficos que al formarse en los primeros momentos, compiten en la 

reacción PCR con los verdaderos. La única forma de acceder a los lugares específicos es abrir 

adecuadamente la cadena de ADN a 95ºC durante un largo periodo de tiempo (10-15 min.), 

activar la polimerasa en ese justo momento y permitir que hibride e inicie su actividad 

exclusivamente a esta temperatura. Este fenómeno de inestabilidad de la amplificación de locus 

VNTR, ha sido comunicado en otras especies bacterianas (Hite y col., 1996).  

 

Independientemente de estos resultados la combinación de 8 VNTRs (ETR-A, B, C, D, E, F, 

QUB 11a y QUB 11b) ofreció el buen polimorfismo (h=0,94) y capacidad de discriminación 

suficiente (HGDI=0,95) para ser utilizados como herramientas epidemiológicas, al superar el 

poder de discriminación mínimo de 0,94 (Struelens, 1996). El máximo poder de discriminación 

se obtuvo, lógicamente, al combinar todos los inicialmente aceptados, llegando a una resolución 

del 0,96 (Tabla 3.7).  
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Debemos destacar, que al contrario de los descrito por otros autores (Kremer y col., 1999, 

Roring y col., 2002, Skuce y col., 2002) hallamos una mayor diversidad alélica al aplicar VNTRs 

que supuestamente no deberían tenerla. Por ejemplo Roring (2002) halló una diversidad alélica 

del 0,74 al aplicar el panel de ETRs sobre cepas de referencia. Este mismo panel ofreció un 

HGDI del 0,81 al 0,87 cuando fue estudiado por el mismo equipo sobre un total de 100 

aislamientos de Mycobacterium bovis (Skuce 2001; Skuce y col. 2002). Estos resultados 

indicaron en su momento que el potencial de los ETRs fue menospreciado en su aplicación a 

cepas bovinas (Kremer y col., 1999) aunque su poder de discriminación era aún insuficiente. En 

nuestro caso dichos VNTRs ofrecieron un respetable HGDI de 0,92, que aunque insuficiente fue 

mayor al publicado en estudios previos. El hallazgo de una mayor variabilidad genética en 

nuestras latitudes, aplicando técnicas que muestran una menor variabilidad en otras zonas, ha 

sido comunicado repetidamente por otros autores y es un reflejo de la mayor complejidad 

epidemiológica que existe en nuestras áreas de estudio. Otras zonas muestran menor gama de 

cepas, simplemente porque las medidas de erradicación han acabado con un gran número de 

cepas y por tanto con su diversidad genética (Liebana, 1996; Liebana y col., 1996; Liebana y col., 

1997).  

 

La inclusión en el panel de sólo dos VNTRs más (QUB 11a y 11b) permitió aumentar el poder 

de discriminación hasta más allá del mínimo necesario, obteniendo un poder de discriminación 

de 0,95. Con esta combinación de 9 loci hubiera sido suficiente para nuestros fines, pero optamos 

por introducir todos los VNTRs que ofrecieran un mínimo polimorfismo (16 en total) para poder 

aumentar hasta el límite la precisión de nuestros resultados. Por tanto los VNTRs seleccionados 

como panel definitivo para la tipificación molecular fueron: VNTR 0577 (ETR-C, VNTR0577), 

VNTR 0580 (ETR-D, VNTR0580, MIRU4), VNTR 0802 (MIRU40), VNTR 0960 (MIRU 10c, 

QUB53bp3), VNTR 1281c (QUB 1281c, QUB60bp2), VNTR 1644 (MIRU16), VNTR 2163a 

(QUB11a, pUCD), VNTR 2163b (QUB11b, pUCD), VNTR 2165 (ETR-A, pUCD), VNTR 2461 
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(ETR-B, VNTR2461), VNTR 2531 (MIRU 23c), VNTR 2996 (MIRU26), VNTR 3192 (ETR-E, 

VNTR3192, MIRU31), VNTR 3336 (QUB 3336, QUB59bp5.1), VNTR 4348 (MIRU39), VNTR 

4351 (ETR-F). 
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Tabla 3.7. Valoración de VNTRs. Número de alelos obtenidos, alelos y cepas que lo poseen, 

junto a diversidad alélica (h), tipabilidad (T) y reproducibilidad. * 207 cepas salvajes de 

Mycobacterium bovis, junto a los controles: M. tuberculosis H37Rv y M. bovis BCG PII 

 

 

VNTR Denominaciones 
Número de alelos, alelos (nº de cepas/alelo) 

N=209* 
h T R Utilidad 

0154 MIRU2 1 2(209) 0 1 1 No 

0577 ETR-C, VNTR0577 3 6(3), 5(167), 3(37) 0,34 1 1 Si 

0580 
ETR-D, VNTR0580, 

MIRU4 
4 5(19), 4(180), 3(6), 2(2) 0,25 1 1 Si 

0802 MIRU40 3 2(207), 1(1), 0(1) 0,05 1 1 Si 

0960 MIRU 10c, QUB53bp3 2 3(15), 2(194) 0,13 1 1 Si 

1281c QUB 1281c, QUB60bp2 1 2(209) 0 1 0,95 Si 

1451 QUB1451, QUB57bp3.8   0,90 0,67 No 

1612 QUB23   0,0 0 No 

1644 MIRU16 3 3(12), 2(188), 1(9) 0,2 1 1 Si 

1895 QUB 1895, QUB57bp4.2   0,38 0,41 No 

1982 QUB18   0,71 0,67 No 

2059 MIRU20   0,64 1 No 

2163a QUB11a, pUCD 5 10(176), 9(17), 8(1), 6(14), 2(1) 0,31 1 1 Si 

2163b QUB11b, pUCD 5 5(1), 4(26), 3(20), 2(148), 1(14) 0,49 1 1 Si 

2165 ETR-A, pUCD 7 7(3),6(90), 5(67), 4(28), 3(10), 2(1), 1(9) 0,71 1 1 Si 

2461 ETR-B, VNTR2461 6 7(1), 6(1), 5(45), 4(114), 3(32), 2(8) 0,65 1 1 Si 

2531 MIRU 23c 4 6(1) 4(2), 3(205), 2(1) 0,03 1 0,98 Si 

2687 MIRU24   0,23 1 No 

2996 MIRU26 6 8(1), 6(2), 5(187), 4(14), 3(4), 2(1) 0,2 1 1 Si 

3007c 
QUB5, MIRU27, 

ETR3007C 
  0,12 1 No 

3155 QUB15, ETR3155   0,12 1 No 

3192 
ETR-E, VNTR3192,  

MIRU31 
4 5(4), 4(6), 3(187), 2(11) 0,2 1 1 Si 

3232 
QUB 3232, 

QUBAlt56bp3.9(2) 
  0 0 No 

3336 QUB 3336, QUB59bp5.1 5 11(1), 8(1), 7(202), 5(3), 4(2) 0,06 1 1 Si 

4052 QUB26   0 0 No 

4156c QUB 4156c, QUB59bp3   0 0 No 

4348 MIRU39 2 2(205), 1(4)  0,03 1 1 Si 

4551 ETR-F 2 2(184), 1(18) 0,23 1 1 Si 
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Tabla 3.8. Diversidad alélica (número de alelos totales, y número de cepas que contiene cada 

alelo). Diversidad alélica (h), tipabiliad (T), reproducibilidad (R), y poder de discriminación 

(HGDI) 

VNTR 
Denominaciones 

Nº total de alelos, Nº de alelos  (nº de cepas (c/u)) h T R HGDI 

ETRA+B+C+D+E+F 
46 

22(1), 7(2), 4(3), 3(4), 1(5), 1(6), 1(9), 1(10), 2(12), 
1(14), 1(33), 1(38) 

0,90 1 1 0,92 

QUB11a+11b 
12  

2(1), 2(2), 1(4), 1(10), 2(12), 1(14), 1(17), 1(133)  
0,59 1 1 0,57 

ETRA+B+C+D+E+F+ 
QUB11a+11b 

85 

59(1), 11(2), 2(3), 4(4), 1(5), 1(6), 1(7), 2(8), 1(13), 
1(14), 1(26), 1(27). 

0,94 1 1 0,95 

Todos los validos 
96  

70(1), 12(2), 2(3), 4(1), 5(3), 6(1), 7(2), 13(1), 23(1), 
24(1)  

0,97 1 1 0,96 
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3.3.2. Tipificación de los aislamientos mediante VNTR y Spoligotyping.  

 

Una vez valoradas dichas técnicas pasaremos a comprobar su utilidad. 

 

Las 209 cepas objeto de estudio fueron tipificadas primeramente mediante la técnica 

Spoligotyping permitiendo la identificación de 41 clones. Únicamente 21 cepas (10,04%) 

ofrecieron perfiles únicos mientras que 188 (89,95%) fueron asignadas a clones, formados por un 

número de cepas que osciló entre 2 y 80. Por tanto el HGDI ofreció la triste cifra de 0,83. Este 

escaso poder de discriminación se expone en la tabla 3.9 y no queda fuera de lo esperado. Como 

se ha descrito repetidas veces, el Spoligotyping ofrece una buena reproducibilidad y tipabilidad, 

pero un escaso poder de discriminación, siendo técnica recomendada para subtipificar cepas o lo 

que es lo mismo, como segunda línea de tipificación (Aranaz y col. 1998; Cousins y col. 1998a; 

Costello y col. 1999). 

 

La combinación de las técnicas VNTR y Splogotyping, diferenció 121 tipos diferentes. 93 cepas 

(44,49%) fueron asignadas a clones únicos, mientras que 116 (55,50%) cepas fueron agrupadas 

en 27 clones formados por un número de cepas que osciló entre 2 y 17 (Tabla 3.12.). Mediante el 

sistema UPGMA, realizamos un dendrograma basado en los coeficientes de similitud de DICE. 

Dicho dendrograma permitió identificar dos grandes clados separados a una distancia de 0,53 

(Disimilitud de DICE). El primer clado, agrupó al mayor número de cepas, mientras que el segundo agrupó a 

aquellas con perfiles de Spoligotyping asociados frecuentemente a M. bovis sbsp caprae.  

 

Por tanto el Spoligotyping sobreestimó el número de cepas agrupadas en un 49,46% (93 de 

188) La asociación de ambas técnicas ofreció un poder de discriminación del 0,987 (HGDI). 

Consideramos por tanto, que la asociación de estos sistemas ofrece suficiente potencial 

para extraer conclusiones epidemiológicas. Nuestro resultado es plenamente coincidente 
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con el trabajo de (Filliol y col. 2000a) que encontró un HGDI similar en aislamientos clínicos de 

M. tuberculosis, recomendando aplicar la asociación Spoligotyping-VNTR, con fines 

epidemiológicos y filogenéticos. Por otro lado, estos autores también observaron que la 

agrupación de las cepas era similar a la ofrecida por la asociación IS6110-PGRS RFLP. 

 

La comparación entre ambas técnicas de las matrices de similitud obtenidas mediante el 

coeficiente de DICE, nos indica que existe una correlación (N= 5.922, Coef. Pearson ajustado 

= 0,397, t = 33,29, p < 0,0001) entre los resultados ofrecidos por ambas. Resultado ligeramente 

inferior al encontrado por otros autores comparando las mismas técnicas (Coef. Pearson = 0,416) 

(Skuce y col., 2002). Es decir, ambas técnicas nos informan sobre polimorfismos que afectan a 

las cepas de un modo similar, de tal manera que cuando una detecta una similitud entre dos 

cepas, la otra lo hace también, aunque no exactamente del mismo modo.  

 

Fig 3.10. Regresión lineal de similitudes genéticas obtenidas mediante Spoligotyping y 

VNTR 
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Evidentemente lo que para el Spoligotyping puede ser absolutamente igual (100% de 

similitud), la técnica VNTR puede matizarlo reduciendo su parentesco. Las correlaciones entre 

distintas técnicas han sido previamente descritas, aunque en contados casos cuantificadas 

(Skuce y col., 2002; Supply y col., 2001). Normalmente los autores aluden a una “observación” de 

los árboles filogenéticos construidos por los sistemas a comparar (Filliol y col., 2000a). 
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Tabla 3.9. Resultado de la agrupación de clones usando Spoligotyping como primera línea de 
tipificación, seguido de subtipificación con VNTR, frente VNTR seguido de Spoligotyping. 

Sistema de tipificación, nombre del con (n)a Resultado de la subtipificación con:: 

Spoligotypingb VNTR Spoligotyping 

37s (80)c + (39)  

31s (21) + (10)  

5s (11) + (4)  

3s (9) + (7)  

10s (9) + (7)  
27s (9) + (6)  

33s (9) + (6)  

21s (7) + (2)  
36s (6) + (2)  

12s (3) -  

26s (3) + (3)  

34s (3) + (3)  
35s (3) + (2)  

2s (3) + (2)  

4s (3) -  
11s (2) + (2)  

17s (2) + (2)  

29s (2) -  
30s (2) + (2)  

38s (2) + (2)  

VNTR   

86v (24)  + (7) 
49v (23)  + (3) 

91v (13)  + (3) 

3v (7)  + (2) 
42v (7)  + (4) 

60v (7)  + (3) 

84v (7)  + (3) 
74v (6)  + (2) 

29v (5)  + (3) 

78v (5)  + (3) 

69v (4)  + (2) 
21v (3)  + (2) 

27v (3)  + (2) 

38v (3)  + (2) 

72v (3)  - 

85v (3)  + (2) 

6v (2)  - 
17v (2)  - 

25v (2)  + (2) 

36v (2)  - 

54v (2)  - 
57v (2)  - 

66v (2)  - 

73v (2(  - 
a (n) número de aislamientos dentro de cada clon. 
b spoligotyping agrupó 166 de 206 aislamientos (79,4%) en 20 clones. En 17 de los 20 casos, spoligotyping 

fue subdividido por VNTR. VNTR agrupó 137 de 206 aislamientos (65,55%) en 23 clones. En 15 de 23 
casos, VNTR fue subdividido por spoligotyping. 

Analizando únicamente clones, no existen diferencias significativas entre las capacidades de tipificación 

de cada sistema ( t= 1,38, p=0,17, 30 g.l.) 
c El espoligotipo 37s agrupó 80 cepas, posteriormente subdividido en 39 tipos mediante VNTR. 
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3.3.3.Consideraciones epidemiológicas extraídas del análisis de la 

agrupación de cepas. 

 

El análisis detallado de los 27 clones que agrupan el 55,5% de las cepas, nos ofrece una 

compleja visión de la cadena epidemiológica de la TB en nuestro ecosistema. 

 

Lo primero que salta a la vista es que los grupos están formados en su mayoría por animales 

de distintas especies (15 de 27 clones, un 57,55%), fundamentalmente por el binomio ciervo-

jabalí, lo que indica que el contagio entre estas especies podría ser frecuente. Dentro de estos 

clones formados por distintas especies también destaca la presencia en ellos de animales 

domésticos (en 5 de los 15 clones ínter específicos). La detección de tipos concretos, comunes a 

distintas especies en una misma localización geográfica, es indicativo de un contagio entre las 

especies que albergan la cepa (Collins y col., 1986; Collins, 1988). En 5 casos, aparecen tipos (5, 

6 10, 54, 115) compartidos por animales domésticos y salvajes. Concretamente, los contagios 

entre jabalí y cerdo ibérico aparecen en repetidas ocasiones. Esta asociación se describe por 

primera vez en este trabajo, no existiendo comunicaciones previas en la bibliografía. Debemos 

destacar el tipo 53 compartido por ciervos, jabalíes y vacas de una misma explotación del área 

de San Pedro.  

 

Los contagios entre jabalí y vacuno han sido descritos en áreas más o menos próximas a 

nuestro entorno, y con mayor (Serraino y col. 1999) o menor precisión (Aranaz y col. 1996, Tato, 

1999), aunque nunca se han intentado explicar más allá de “contaminaciones de los pastos por 

excretas o esputos de los bovinos infectados”, hecho difícil si conocemos un poco de la ecología 

del jabalí. Los clones interespecíficos agrupan cepas asiladas en fincas próximas (por ej., el tipo 

1 incluye las fincas colindantes como MD y ME) o cercanas dentro de un área (unos 20-30 km2). 

Pero también comparten los mismos tipos cepas de distintas áreas, separadas por decenas de 
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kilómetros. Así los clones más numerosos (1 y 10) incluyen aislamientos de animales 

procedentes de Monfragüe, Villuercas y San Pedro. Esto puede explicarse de al menos dos 

modos: siendo pesimistas diríamos que nuestras técnicas no ofrecen suficiente sensibilidad para 

diferenciar entre aislamientos y requeriríamos otras complementarias para corroborar las 

diferencias; también podríamos ser optimistas y decir que la existencia de los mismos tipos en 

distintas áreas se debe a la movilidad de los animales entre ellas.  

 

Ambas afirmaciones pueden ser ciertas. Efectivamente la mejor técnica molecular es la suma 

de todas ellas (Sola y col., 1998), y nosotros sólo usamos unas cuantas, pero debemos recordar 

que ofrecen un poder de discriminación de 0,987. Por otro lado, el movimiento entre zonas es 

posible, pero sólo puede realizarlo una especie: el jabalí, cuya movilidad recordaremos que en el 

caso de los machos subadultos, puede llegar a 40 km (Rosell y col., 2001 Santos, 2002) 

¿Podríamos describir esta movilidad aplicando la biología molecular?. Luego abordaremos esta 

cuestión.  

 

No sólo aparecen tipos compartidos por varias especies. Existen 12 clones homoespecíficos y se 

aislaron de vacunos (tipo 4), de cerdos (tipos 12, 26 y 61), jabalíes (tipos 2, 22, 34 y 83) y ciervos 

(tipos 7, 27, 46 y 101). Estos clones presentaron un 95% de concordancia epidemiológica (E), lo 

que indica que existen tipos concretos asociados a localizaciones geográficas concretas. 

El grado de concordancia epidemiológica fue menor al estudiar los clones que agrupaban 

distintas especies (50%), la razón no estriba en la falta de consistencia de las técnicas, sino en la 

complejidad de las cadenas de transmisión. Para entender esta complejidad debemos cambiar el 

punto de vista y no analizar únicamente los clones, sino cómo se distribuyen las cepas en cada 

finca y zona.  
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Si analizamos aquellas fincas que poseen más de una cepa tipificada, podemos observar un 

curioso fenómeno (Tabla 3.10). La heterogeneidad de las cepas encontradas en una finca 

depende del área en el que se encuentre, para ambas especies salvajes, existiendo 

diferencias significativas en el número de tipos asilados por zona (Kruskal-Wallis test: H ( 2, N= 

28) = 11,56774, p =0,0031). Mientras que en el área de San Pedro existe una concordancia 

epidemiológica del 78% y en Villuercas del 62,5%, en Monfragüe es del 0%. Es decir la mayoría 

de las fincas investigadas en San Pedro muestran tipos específicos de cada una y en menor 

medida en Villuercas, sin embargo todas las fincas investigadas en Monfragüe muestran de 2 a 

5 tipos por finca. Además de esto, los tipos encontrados en San Pedro y Villuercas se mantienen 

estables en el tiempo, como ocurre en las fincas SN, SS, VE o VL, donde se aislaron los mismos 

tipos durante las temporadas 1999-2000, y 2000-2001. En el mantenimiento de estas cadenas 

estables pueden participar tanto animales salvajes como domésticos. Lo descrito nos induce a 

pensar en distintas pautas de transmisión y diferencias entre zonas. Parecen existir núcleos 

estables (San Pedro y en menor grado Villuercas) donde las cepas se transmiten de generación 

en generación. En estos núcleos las cepas de Mycobacterium bovis entran y se mantienen 

estables, reinfectando a los individuos año tras año, con escasa o nulas entradas de cepas 

nuevas. Sin embargo, en Monfragüe las entradas y salidas parecen muy frecuentes, con 

reinfecciones de distintas cepas. Esto no es un suceso nuevo, y como casi siempre, ya ha sido 

descrito. La tipificación de casi 1.000 cepas de M. bovis en Reino Unido, mediante Spoligotyping, 

mostró explotaciones ganaderas donde además de aislarse año tras año el mismo tipo, se 

detectaban nuevas incorporaciones. La explicación era sencilla, no se habían eliminado los 

bovinos que mantenían la enfermedad en la explotación y además la situación se complicaba por 

la entrada de nuevos tipos vehiculados por los tejones (Clifton-Hadley y col., 1998). Pero no sólo 

en Reino Unido, en Nueva Zelanda se describía en mismo suceso (Collins y col., 1986; Collins, 

1988).  
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En el caso concreto del jabalí, las diferencias entre zonas, son un fiel reflejo de las 

condiciones poblacionales de esta especie en cada zona y de las características 

orográficas de éstas. Por orden de densidades, el área más poblada es Monfragüe, seguida de 

Villuercas. La zona de San Pedro posee una escasa población (Garzón, 1991; Carranza, 1998; 

Fernánez-Llario y col., 2002). En Monfragüe, la enorme densidad produce una gran movilidad 

de jabalíes entre las fincas. Es una zona poblacionalmente más rica, complicando la cadena de 

transmisión y determinando la aparición de diversos tipos compartidos por varias fincas. Junto 

a esto, su orografía surcada por ríos caudalosos que discurren por valles suaves, facilita la 

movilidad de los jabalíes (Garzón, 1991). Por el contrario, San Pedro es una zona con una 

población muy escasa y con una orografía que dificulta la movilidad de estos animales. Como 

resultado tenemos grupos familiares muy estables, poco numerosos y con poca movilidad, 

determinando cadenas de transmisión firmemente afianzadas a localizaciones geográficas 

concretas. En estos núcleos estables, las distintas temporadas cinegéticas no terminan con los 

jabalíes enfermos, a pesar que en cada una muere un 30% de la población. En una posición 

intermedia, tenemos Villuercas. 
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Tabla 3.10. Fincas con más de un aislamiento tipificado perteneciente a alguno de los 27 clones*.  

San Pedro Monfragüe Valencia Villiercas Coria 

SA
a 
(2) 1

b
 (9) MA (3) 

3 (21, 30, 

46) 
PAB (2) 1 (55) VB (3) 3 (1, 54, 79) 

SAA (3) 1 (26) MB (3) 2 (1, 4)   VC (2) 1 (1) 

SAAA (2) 1 (9) MD (16) 
5 (1, 23, 

41, 47, 73) 
  VD (2) 1 (1) 

SAF (2) 2 (41, 53) ME (4) 
3 (9, 30, 

46) 
  VE (4) 3 (3, 4, 60) 

SD (3) 1 (2) MF (5) 
4 (1, 9, 33, 

46) 
  VG (3) 1 (80) 

SG (3) 2 (41, 53) MI (2) 2 (47, 73)   VI (2) 1 (25) 

SH (11) 1 (11)     VL (8) 
6 (1,9,17, 

33, 60, 79 

SJ (2) 1 (5)     VO (2) 1 (98) 

SL (2) 1 (45)       

SN (6) 1 (9)       

SO (2) 2 (41,67)       

SS (2) 2 (1, 9)       

SU (2) 1 (1)       

SZ (2) 1 (54)       

n.d. 

34
c
 

3/14
d 
(78%) 

33 

6/6 (0%) 
 

26 

5/8 (62,5%) 
 

1,21 ±  0,42
e
 3,17 ± 1,16   2,12 ± 1,80  

+ 
El cálculo se realizó sobre las 117 cepas procedentes de jabalí y ciervo, agrupadas en clones.  

a 
Denominación de la finca y número de cepas tipificadas en ella. 

b
 Número de tipos encontrados y denominación del tipo 

c 
 Número de cepas agrupadas por zona 

d 
Diversidad de tipos por zona. En San Pedro, de los 14 tipos que deberían encontrarse para una 

concordancia epidemiológica (E) del 100% en 3 casos aparecen varios tipos. 

n.d.: no existen suficientes datos.  
 e
Media del número de aislamientos por finca ±  D.e. 
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3.3.4. Comparaciones epidemiológicas poblacionales por especie y 

procedencia: otro punto de vista. 

  

Primeramente analizamos el efecto de la especie sobre la variabilidad genética de las 

micobacterias. Con ello determinamos si las cepas aisladas en jabalí, ciervo o cerdo, poseen unas 

características genéticas distintivas propias, si un tipo concreto se asocia a una especie y si son 

más o menos homogéneas genéticamente.  

 

De este análisis podemos extraer unas interesantes conclusiones epidemiológicas. Las cepas 

aisladas de todas las especies son bastante parecidas (Similitud de 0,89 ± 0,87) y presentan una 

varianza total de 0,77%, pero las aisladas de ciervos poseen una similitud media (0,91 ± 0,041) 

mayor que la del cerdo (0,88 ± 0,1) y el jabalí (0,89 ± 0,01), es decir existen diferencias entre 

grupos (Φ=0,52, F=43,93, 2 g.l., p=0,00001), no dentro de los grupos. Por otro lado la población 

con mayor varianza genética es el cerdo (un 1,2%, frente a un 0,17% del ciervo y 1% del jabalí). 

Gráficamente se representa en la figura 3.11. .  

 

Todo lo anterior se traduce de la siguiente forma, las cepas estudiadas son en general muy 

homogéneas, con una escasa variación genética entre ellas (0,77%), sin embargo al estudiarlas 

agrupándolas por las especies de las que fueron aisladas, encontramos diferencias significativas, 

ya que sus medias de similitud y varianzas son diferentes (p=0,00001). El grupo más homogéneo 

es el ciervo, donde todas sus cepas son muy parecidas entre sí (no absolutamente iguales, 

recordemos que hablamos en términos relativos). En el otro extremo están los cerdos, más 

heterogéneos y con más variaciones genéticas entre ellos. En el medio los jabalíes. Podríamos 

atribuir estas diferencias al número de cepas incluidas en cada grupo, pero realmente estamos 

analizando similitudes (Nciervos =1.180, Njabalíes=1.180, Ncerdos=936), junto a esto el análisis 

estadístico utilizado (AMOVA) elimina esta posibilidad. Por otro lado, el programa MEGA2, nos 
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permitió calcular la distancia genética neta entre las medias de similitud de cada población. 

Todo lo dicho se puede resumir en la figura 3.11.  

Fig. 3.11. Representación esquemática de resultados de AMOVA respecto a la especie. 

(a) Similitud genética media de las cepas aisladas en ciervo +/- su d.e. (b). 

(c) Distancia genética neta negativa (-0,0016) entre ciervo y jabalíes. 

(d) Distancia genética neta positiva (0,0065) entre ciervos y cerdos. 

(e) Varianza genética en cerdos. (¿) Debe existir un factor externo que explique la mayor varianza. 

 

 

De este análisis podemos extraer consecuencias epidemiológicas. Las distancias entre las 

medias, nos indican que por un lado las cepas de los ciervos y jabalíes se parecen ente sí, por lo 

que podríamos hablar de la misma población. Por tanto, entre estas especies que comparten 

cepas parecidas existe un contagio. Lo mismo ocurre entre el jabalí y el cerdo, pero no entre 

Cerdos

Jabalíes
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cerdo y ciervo. Estamos por tanto hablando de dinámicas de contagio entre especies y sobre todo, 

de en qué dirección se producen. Los contagios ocurren entre jabalí y ciervo, y entre jabalí y 

cerdo, pero no de cerdo a ciervo, como es lógico. El elemento central en la cadena de 

transmisión es el jabalí. Por otro lado la población de jabalí es un tanto heterogénea debido a 

que comparte cepas transmitidas tanto desde la población de ciervo como desde la de porcino. La 

gran heterogenidad del porcino, nos induce a pensar que puede existir otro factor que produce 

una mayor varianza en el porcino, pero dicha variable se nos escapa, aunque posiblemente esté 

relacionada con la movilidad artificial de compra y venta de individuos reproductores.  

 

El efecto de la heterogeneidad genética debida a diversos factores será descrita más adelante 

con otro ejemplo. Se han descrito diversos modelos de transmisión, más o menos teóricos (Brown 

1983; White y Harris, 1995; Barlow y col., 1997; Martin y col., 1997; Swinton y col., 1997; 

Mairtin y col., 1998; Smith 2001; Fulford y col., 2002), pero en ningún caso se ha destacado el 

papel central del jabalí usando los métodos aquí empleados. Sin embargo, en todos los trabajos 

citados el elemento central es el reservorio, (tejón, zarigüeya, etc) como factor dispersor y 

conectivo de todas las especies susceptibles. Nosotros, coincidimos con ellos en destacar un 

elemento central de la cadena epidemiológica, pero en nuestro caso es el jabalí.  

 

Las posibilidades del AMOVA no terminan aquí. Al igual que hemos descrito la dinámica de 

contagios, podemos describir su dinámica espacial. Es decir, como se distribuyen las cepas en el 

espacio. Al igual que hemos detectado diferencias en la varianza genética de las cepas, dentro de 

las especies en las que se aislaron, podemos detectar si existen zonas más o menos homogéneas.  

 

De nuevo realizamos subgrupos dentro de la matriz general de similitud. En este caso, 

agrupamos las cepas por área geográfica en la que se asilaron. Así, observamos que existen 

diferencias en cuanto a la homogeneidad genética de las cepas de ciervo y jabalí, 

independientemente del área donde se asilaron (t=8,518586, 2358 g.l., p=0,0000001), siendo más 

homogéneas las de ciervo (0,91 ± 0,04) que las de jabalí (0,89 ± 0,1). En el caso específico del 

jabalí, esta heterogeneidad se asocia a la localización geográfica de la que aislaron las cepas. De 

tal manera que encontramos diferencias entre la similitud de las cepas en las áreas estudiadas 

(Φ=0,561, F(3,5696)=192,13; p<0,0001). Por ejemplo, en el área de Coria las cepas asiladas de 
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jabalíes son mucho menos parecidas que en el resto de zonas (0,75 ± 0,15) y poseen una varianza 

genética mayor (2,4%). Como contraste las cepas aisladas de jabalíes del área de Monfragüe son 

más similares (0,92 ± 0,06) y presentan una menor varianza (0,38%). Al obtener las distancias 

genéticas netas a las medias de cada área, pudimos crear el siguiente esquema (Figura 3.12). 

 

 

Figura 3.12. Representación esquemática de los resultados del AMOVA respecto al área en 

jabalí. 

Cori a

0, 75 ±±±± 0, 15a

San Pedro

0, 9 ±±±± 0, 087
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- 0, 014
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- 0, 029
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- 0, 071b
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(a) Las cepas aisladas en Coria poseen un 75% (Coef DICE) de similitud genética con una d.e de 0,15. 

(b) La distacia genética neta entre Coria y Monfragüe es de –0,071 (distancia negativa) 

(c) La varianza genética de Coria es de un 2,4%. 

(d) La distancia neta entre San Pedro y Villuercas es de 0,02. 
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La única forma posible en la que podemos representar las distancias medias entre las zonas es 

la descrita en la Figura 3.12. Todas las áreas solapan sus distancias genéticas netas, excepto 

dos, Villuercas y San Pedro, cuya distancia es positiva. Es decir, existe una diferencia real entre 

sus medias y varianzas, y aunque es muy poca (0,02) son diferentes. Las cepas asiladas en 

jabalíes de todas las áreas son parecidas (excepto Villuercas y San Pedro) por tanto existe una 

población homogénea de cepas de Mycobacterium bovis transmitiéndose entre los jabalíes de 

estas zonas. Excepto entre Villuercas y San Pedro, donde dicho contacto no se produciría.  

 

Pero para que exista transmisión de la enfermedad, los jabalíes enfermos deben entrar en 

contacto, por tanto deben desplazarse de un área a otra. Pero ¿es posible que recorran tanta 

distancia?. Es muy probable. Como describimos en el anterior apartado, dos fincas colindantes 

de Monfragüe (MD y ME), mostraban los mismos tipos aislados en jabalíes. Estas fincas poseen 

vallas cinegéticas, que como se comprueba, no impiden el paso de los animales. Pero ahora no 

hablamos de unos cuantos kilómetros que separan dos fincas, sino de cientos. 

 

Se ha comprobado como los machos subadultos recorren largas distancias (Garzón, 1991; 

Rosell, 1998) y las recorren de una forma muy determinada, siguiendo los cauces de los ríos 

(Santos, 2002). Como se observa en la figura 3.12, cada área está literalmente atravesada por un 

río y todos ellos acaban desembocando en el Tajo, concretamente en la zona de Coria. Esto 

podría tener que ver con la mayor varianza (y menor similitud) de las cepas encontradas en 

dicha área. La imagen es sencilla, un sumidero de animales que siguen los cauces de los ríos. 

Dentro de éstos, unos pocos infectados (más cada año) van llegando a la zona de Coria, buscando 

nuevos recursos en un ecosistema menos densamente poblado. La llegada de animales de 

distintas zonas, y por tanto de cepas distintas (Villuercas y San Pedro), podría aumentar la 

heterogeneidad genética de M. bovis en la zona.  
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3.3.5. Análisis de clones y determinación de factores de riesgo mediante 

sistemas moleculares. 

 

El término anglosajón Clustering que podríamos traducir como “análisis de clones”, gira en 

torno a la relación entre porcentaje de animales agrupados en clones y lo reciente de una 

transmisión. De tal manera que los individuos agrupados en todos los clados se relacionan con 

una expansión clonal reciente de la enfermedad desde una fuente común de infección. Así 

mismo, un aumento temporal del grado de agrupación se relaciona directamente con un 

aumento de la incidencia y prevalencia (Barnes y col., 1996). Así la investigación de factores 

microbiológicos, clínicos, demográficos, etc. asociados con casos epidemiológicamente 

relacionados que participan activamente en la difusión, permite identificar factores de riesgo 

que intervienen en la cadena de transmisión y que podrían ser sujetos de modificaciones con 

fines preventivos (Chin y col., 1988; Alland y col., 1994, Small y col., 1994; Yang y col., 1994; 

Yang y col., 1995a; Yang y col., 1995b; Chin y col., 1998; Jasmer y col., 1998; Vynnycky y col., 

2001). La forma de cuantificar el riesgo se realiza mediante el cálculo de ventajas, término 

traducido, una vez más, del “odds” anglosajón (Martinez-González y col., 2001). 

 

Pero al igual que podemos detectar factores de riesgo estudiando los enfermos, también 

podemos detectarlos en los organismos infectantes. Como sabemos existen algunos factores de 

virulencia  que pueden estar asociados a variaciones genéticas. Por ejemplo, M. tuberculosis se 

divide filogenéticemente en tres grandes familias en base a la presencia de sustituciones 

simples en los codones 463 del gen katG y 95 del gryA, relacionados a su vez con la resistencia a 

la isoniazida (Goyal y col. 1994; Collins 1996; Musser y col. 1996; van Soolingen y col. 2000; 

Collins 2001; Sechi y col. 2001; van Doorn y col. 2001). Para Sreevatsan y col., (1997) estos tres 

tipos estaban a su vez relacionados con diferencias en la infectividad y patogenicidad de las 

cepas, encontrando una asociación entre un determinado genotipo y un incremento del Cl 
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mediante RFLP-IS6110. Dos años después Rhee y col., (1999) en un extenso estudio 

epidemiológico que analizó mas de 2.000 pacientes, demosotraron que los distintos alelos katG- 

gryA se relacionan con el origen geográfico del paciente, describiendo un escenario evolutivo en 

el que las distintas sustituciones precedieron al polimorfismo asociado a IS6110. Por tanto las 

diferencias encontradas por Sreevatsan y col., se debieron a las distintas dinámicas de 

transmisión dentro de cada población humana.  

 

Hasta ahora los intentos de asociar virulencia con los Clustering sólo se han realizado en 

Mycobacterium tuberculosis aplicando IS6110-RFLP, (Sreevastan y col. 1997; Valway y col. 

1998; Rhee y col. 1999) con escasos resultados y por supuesto nunca en Mycobacterium bovis. 

 

Fig. 3.12. Comparación del número de agrupados y no agrupados. Dendrograma UPGMA 

basado en el coeficiente de DICE. 

dPAB90.9

wCK77.0

pgCJ74.0

pgCE52.0

wCG69.0

wVU20.8

wVB13.0

wVG54.0

wCB15.0

wCV131.9

wVU21.8

pgVN49.9

wAA7.0

wVB10.9

wMA34.9

pgVE96.9

wC
G
68.0

dSL56.9

w
VB

110.9

w
V
L20.9

wM
C
102.9

w
S
O
63.0

dS
J52.9

w
C
H
7
0
.0

d
S
L
57.9

w
M
A
3
2
.9

w
V
C
1
1
.9

H
3
7
R
v

w
S
T
6
7
.9

d
S
K
3
9
.0

d
S
O
5
9
.0

w
V
C
1
4
.9

P
3

w
S
G
2
8
.9

w
C
A
9
.0

p
g
V
E
4
2
.9

w
M
C
1
0
1
.9

w
S
B
3
.9

p
g
V
L
9
7
.9

p
g
V
L
9
4
.9

w
V
G
5
3
.0

w
S
I5
8
.
9

d
S
J
5
3
.9

p
g
V
E
4
5
.9

w
V
B
2
2
.
9

p
g
V
I4
6
.9

p
g
V
E
4
3
.9

w
V
B
1
5
.
9

p
g
V
L
3
9
.9

w
V
G
5
5
.
0

w
S
G
2
9
.
9

w
M
A
3
3
.9

w
V
B
2
4
.
9

w
S
G
1
0
0
.
9

p
g
C
C
3
0
. 0

 p
g

V
E

4
1

.9
 
w

V
A

5
.
0

 
w

S
F

2
7

.
9

 p
g

S
H

3
8

.0
 
d

V
O

9
2

.
0

 
f
d

D
D

5
4

.
9

 
w

S
O

6
0

.
0

 
d

V
M

8
1

.0
 
w

P
A

B
8

8
.
9

 w
M

A
3

0
.9

 p
g

V
I4

7
.9

 
d

S
U

6
9

.
0

 
w

V
B

8
.
9

 d
S

S
6

5
.9

 c
w

S
D

1
0

2
.9

 d
S

B
2

.9
 c

w
S

A
D

9
.8

 d
S

A
U

9
8
.1

 d
M

D
4
4
.1

 w
M

I8
7
.1

 w
M

D
5
9
.0

 w
S

N
3
1
.1

 d
M

D
4
5
.1

 d
S

O
1
5
.7

 d
M

D
4
6
.1

 d
M

D
4
7
.1

 w
M

F
1
0
0
.0

 w
S
A
A
E
8
.1

 d
S
A
E
1
1
6
.7

 w
M

I5
5
.1

 d
M

D
4
8
.1

 w
M

F
1
1
0
.0

 d
M

D
53.1

 w
M

D
5
81.0

 w
V

L83.0

 w
M

I6
1.1

 p
gCM36.1

 w
M

F101.0

 d
SAG

19.8

 w
MA22.1

 w
SAAC16.1

 d
MD52.1

 dMD49.1

 dSAAD13.1

 cwSAF18.8

 wVL11.8

 wCI73.0

 pgVE4.8

 wCK79.0

 wVL12.8

 wSA2.0

 dSK14.8

 wMA20.0

 wPJ35.0

 wCD22.0

 dVO90.0

 wCK80.0
 wVK78.0
 dMA103.0
 wVJ71.0
 wCJ75.0
 dVO91.0 dSP67.0 dSQ76.0 wSM51.0 wST84.0 dAC66.0 wMD58.0

 wMD15.8
 dMD43.1

 wCF65.0
 wSZ73.9

 pgVL93.9

 dM
D

54.1

 cw
V

F
88.1

 wS
Z

72.9

 w
V

B
6
.9

 pgVL95.9

 d
M

D
4
1
0
.1

 d
V

B
4
.9

 w
V
H

7
.9

 w
V
C

5
.9

 w
C

V
1
3
.9

 w
V
B
1
2
.9

 d
P
A
B
8
9
.9

 d
M

E
4
.8

 w
S
A

F
1
6
.8

 w
M

F
9
9
1
.0

 p
g
V

E
2
.8

 w
M

I5
1
.1

 d
S

N
5
9
.9

 d
V

E
2
4
.0

 d
V

O
7
0
.9

 d
M

D
4

1
.1

 d
M

E
3
.8

 c
w

S
D

1
0

4
. 9

 d
S

J
5
0

.9

 c
w

S
D

1
0

3
.9

 w
V

E
3

6
.9

 w
S

Y
9

2
.
9

 
w

V
E

2
5

.
0

 w
M

D
6

0
. 0

 
w

V
B

1
2

.
0

 
d

M
E

8
2

.
9

 p
g

V
L

3
8

. 9

 
w

M
A

1
7

.
0

 
d

V
L

8
2

.
9

 
d

M
D

4
2

.
1

 
w

M
F

9
9

.
0

 
w

S
A

4
.
0

w
S
N
6
1
.
9

w
V
O
9
3
.
0

w
V
L
1
9
.
9

p
g
V
L
9
8
.9

p
g
V
E
2
3
. 0

w
V
L
1
8
.
9

w
S
A
C
1
3
.
7

w
V
F
5
0
.
0

p
g
S
H
3
7
.0

p
g
S
H
3
5
.0

p
g
S
H
3
3
. 0

p
g
S
H
3
1
.0

d
S
A
A
8
4
.9

d
S
U
6
8
.0

d
P
R
6
3
.9

d
M
D
4
0
.1

w
M
B
4
4
.0

w
S
E
2
6
.9

w
M
B
4
9
.0

d
S
A
A
8
7
.9

d
S
A
A
8
6
.9

w
M
B
4
8
.0

w
S
A
A
9
5
.0

w
M
B
4
3
.0

w
M
B
4
7
.0

w
P
W
9
4
.0

d
S
N
3
0
.1

f d
V
D
4
1
.0

d
S
N
2
9
.1

w
C
L
9
8
.0

dS
N
28
.1

w
S
A
A
A
6
7
.1

w
S
A
A
A
66
.1

dM
E
5.
8

w
SS

71
.1

pg
VL

99
.9

wS
A3

.0

dS
N
59

1.
9

wA
AM

18
.7

wV
C1

6.
9

wV
C1

7.
9

wM
D56

.0dV
D40

.0

0
.0

0
.1

0
.2

0
.3

0
.4

No Agrupados

Agrupados

 



Epidemiología Molecular de M. bovis                                                                               Resultados y Discusión 

 

411

El empleo de 3 loci VNTR que podrían estar implicados en variaciones de virulencia nos ofrece 

la posibilidad de buscar asociaciones como las descritas anteriormente. El VNTR 2165 (ETR-A) 

localizado corriente arriba del locus KatG (Goyal y col., 1994; Frothingham y Meeker-O'Connell, 

1998) relacionado con la resistencia o los VNTR 2163a y 2163b localizados dentro de un ORF 

(Rv1917c) que codifica para las proteínas PEE con posibles funciones antigénicas (O'Brien y col., 

2000; Ramakrishnan y col., 2000; Skuce y col., 2002), parecen puntos interesantes para esta 

búsqueda (Collins, 1996; Collins, 2001). Por tanto, comparamos las cepas agrupadas en clones 

con las no agrupadas, respecto a la especie, localización geográfica, fecha en la que se decomisó 

el animal, curso de la TB (incipiente, aguda y crónica) y temporada. Por otro lado también 

comparamos los alelos de los locus VNTR 2165, 2163a y 2163b. 

  

De las 207 cepas de campo de Mycobacterium bovis estudiadas, 120 (57,97%) fueron 

agrupadas, y 89 (42,9%) mostraron perfiles únicos (Figura 3.12). 

 

Un 57,97% de las 209 cepas estudiadas fueron agrupadas en 27 clones, lo que dio lugar a un 

grado de agrupación (Cl) de un 44,5% (ver formula de cálculo del Cl, apartado 3.1.1.). Dicho dato 

indica que la mayoría de las cepas están agrupadas en clones, por lo que podemos decir que, 

durante los años de estudio, se ha producido una expansión clonal de varias cepas las cuales se 

han transmitido activamente (Alland y col. 1994; Small y col. 1994). Junto a esto, estamos ante 

una población salvaje con una elevada incidencia y un elevado número de brotes recientes (Moss 

y col. 1997; Koo y col., 1997).  

 

Con el fin de analizar como pueden afectar distintos factores al grado de agrupación de las 

cepas, comparamos los 120 aislamientos agrupados en clones con los 89 no agrupados. Para la 

determinación de los factores de riesgo realizamos un estudio doble. Por un lado comprobamos si 

existían diferencias significativas respecto a las frecuencias esperadas (50% mediante 2 ) y 
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cuantificamos dicha desviación mediante el cálculo de odds para cada factor respecto a 

agrupados y no agrupados. Por otro lado, los factores de riesgo se detectaron mediante un 

estudio transversal, calculando odds ratios ( ) y estableciendo la significación de éstos ( >1) 

mediante el cálculo de su I.C. con un nivel de confianza del 95%. Finalmente determinamos la 

intensidad de los factores detectados o por el contrario su efecto protectivo, mediante el cálculo 

de su Riesgo Atribuible (Tabla 3.11.). En dicha tabla podemos encontrar casi un resumen de 

todos los capítulos de esta tesis, ya que en ella se integran datos epidemiológicos, lesionales y 

moleculares, corroborando o matizando hipótesis expuestas en anteriores apartados. 

 

 

Tabla 3.11. Estudio del grado de agrupación (Clustering) y determinación de factores de riesgo.  

Factor Agrupados 
No 

agrupados
Odds 

Valor de 
Significación de 2 

(p) 

Odds Ratio 
( ) 

I.C. al 95% 
de  

Riesgo 
atribuible

 Totales 120 89 1,357 p= 0,321    

Jabalíes 60 50 1,2 p= 0,571 0,78 0,45-1,35 -0,062 
Ciervos 40 21 1,9 p= 0,022* 1,69 0,81-3,00 0,1 
Cerdos 15 13 1,145 p= 0,617 0,83 0,37-1,85 -0,021 
Vacasa 4 2      

Especie 

Cabrasa 1 1      
San Pedro* 49 21 2,34 p= 0,004* 2,23 1,2-4,1 0,172 

Monfragüe 34 14 2,7 p= 0,002* 2,12 1,05-4,02 0,126 

Villuercas 29 36 0,8 p= 0,479 0,47 0,2-0,8 -0,163 
Coria 6 13 0,46 p= 0,064 0,31 0,1-0,8 -0,096 

Área 

Valenciaa 5 1      
Incipienteb 16 12 1,33 p= 0,321 0,98 0,4-2,2 -0,001 

Aguda (gen. Prec)c 50 35 1,67 p= 0,201 1,1 0,6-1,9 0,023 
Patología 
todas las 
especies Crónica (gen. Tar.)d 48 28 1,71 p= 0,052 1,45 0,8-2,6 0,085 

Incipienteb 9 8 1,125 p= 0,671 0,8 0,3-2,2 -0,015 
Aguda (gen. Prec)c 38 27 1,4 p= 0,224 1,06 0,6-1,9 0,023 

Patología 
jabalíes 

Crónica (gen. Tar.)d 14 9 1,55 p= 0,117 1,45 0,8-2,6 0,085 
Incipienteb 3 4      

Aguda (gen. Prec)c 11 6 1,82 p= 0,032* 1,39 0,5-3,9 0,024 
Patología 

ciervos 
Crónica (gen. Tar.)d 25 10 2,5 p= 0,002* 2,07 0,94-4,6 0,096 
Antes de diciembre 86 36 2,4 p= 0,004* 3,7 2,08-6,65 0,312 Fecha de 

decomisoe Después de 
diciembre 

17 32 0,53 p= 0,032* 0,29 0,94-4,6 0,096 

97/98 a 1 3      
98/99 6 10 0,6 p= 0,087 0,41 0,14-1,19 -0,062 
99/00 43 34 1,26 p= 0,395 0,9 0,51-1,59 -0,024 
00/01. 48 30 1,6 p= 0,117 1,3 0,74-2,32 0,063 

Temporada 

01/02. 22 10 2,2 p= 0,006* 1,7 0,79-3,96 0,071 
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10 113 63 1,8 p= 0,045* 6,66 2,73-16,22 0,23 

9 5 12 0,41 p= 0,004* 0,27 0,09-0,82 -0,093 
8 0 1      
6 2 12      

VNTR 
2163a 

(QUB 11a.) 

2 0 1      
5 0 1      
4 8 18 0,44 p= 0,145 0,28 0,1-0,68 -0,136 
3 11 8 1,4 p= 0,283 1,02 0,3-2,6 0,002 
2 93 56 1,67 p= 0,063 2,03 1,1-3,7 0,146 

VNTR 
2163b 

(QUB 11b.) 
1 8 6 1,33 p= 0,321 0,98 0,33-2,95 -0,001 

10.1 8 6 1,33 p= 0,321 0,98 0,33-2,95 -0,001 
10.2 91 33 2,75 p= 0,0006* 5,32 2,92-9,7 0,388 

10.3 11 6      
10.4 3 9      
2.5 0 1      
6.2 2 8      
6.3 0 2      
6.4 0 2      
8.2 0 1      
9.2 0 5      

VNTRs 
2163a y 
2163b 

9.4 5 7 0,71 p= 0,256 0,51 0,15-1,66 -0,037 

0 0 1      
1 7 2      
2 0 1      
3 2 7      
4 7 22 0,28 p= 0,0001* 0,18 0,07-0,46 -0,189 
5 39 28 1,4 p= 0,256 1,04 0,58-1,89 0,010 

VNTR 
2165 

(ETR-A) 

6 65 25 2,6 p= 0,001* 3,02 1,68-5,43 2,263 

 

* Sumados los datos de Valencia; a = datos insuficientes (n<5); b = Lesiones localizadas únicamente 
en ganglios restrofaríngeos; c = Lesiones de generalización precoz (miliares generalizadas o 
proliferativas); d = Lesiones de generalización tardía (tuberculosis generalizadas de grades nódulos 
y lesiones postprimarias) en todas las especies; e = ciervos y jabalíes. 

 

 

 

Respecto al cálculo de frecuencias esperadas, detectamos desviaciones significativas. Así, los 

individuos agrupados mostraron ciertas características. Los ciervos parecen tener una 

participación más activa en la dispersión clonal de la enfermedad, existiendo casi dos 

veces más ciervos agrupados. Respecto a las zonas, para ambas especies y en todas las 

temporadas, en las áreas de San Pedro y Monfragüe, se ha dispersado más activamente 

la enfermedad que en el resto de las zonas. Para determinar exactamente durante qué 

temporada se ha producido una mayor dispersión, deberíamos aplicar un estudio transversal 

estratificado, estudiando cada área y temporada, pero el escaso número de cepas analizadas han 
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hecho inviable dicho trabajo, al encontrar en algunos componentes un número inferior de cepas 

al necesario (n<5). La localización de los animales portadores en dichas áreas supone además un 

factor de riesgo, con un riesgo atribuible de 0,172 y 0,126 para San Pedro y Monfragüe, 

respectivamente. Por tanto, estamos ante dos áreas más problemáticas que el resto de las zonas, 

donde la enfermedad se está transmitiendo más activamente. Como ya se expuso en el capítulo 

1 (apartado 1.3.2.) San Pedro posee las prevalencias más elevadas en jabalí, mientras que 

Monfragüe tiene las prevalencias mayores en ciervo, coincidiendo con lo aquí expuesto.  

 

No encontramos diferencias significativas al analizar si un tipo concreto de lesión  contribuye 

más activamente en la dispersión de la enfermedad. Inicialmente considerábamos que las 

lesiones de generalización precoz, deberían estar implicadas en los procesos de mayor 

diseminación y por lo tanto asociadas a la expansión clonal de la TB. Sin embargo, no 

encontramos diferencias significativas entre ninguno de los tipos de lesiones estudiados. En el 

caso específico del ciervo, determinamos que tanto los animales con lesiones agudas como 

crónicas, participan activamente en la transmisión.  

 

Debemos destacar un hallazgo que corrobora ciertas hipótesis expresadas en capítulos 

anteriores. En el Capítulo 1 (apartado 1.3.5.), encontramos que existían diferencias 

significativas entre la prevalencia de TB encontradas en otoño e invierno. Dichas diferencias en 

ambas especies, pensamos que se deben que la TB se trasmite más activamente durante el 

periodo reproductivo, por distintas razones como el estrés, los elevados niveles de andrógenos, 

etc. Pues bien, aplicando exclusivamente técnicas moleculares hemos detectado que las cepas 

aisladas de animales decomisados durante otoño, tienen un mayor grado de agrupación que las 

asiladas en invierno, por lo que la enfermedad se transmite activamente durante la etapa 

reproductiva. Este hecho, supone además un importante factor de riesgo (0,312).  
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Sólo encontramos diferencias significativas en la última temporada cinegética (2001/2002) sin 

llegar a constituir un factor de riesgo. Pero la simple observación de la evolución de los odds y 

odds ratios durante las seis temporadas estudiadas, confirma lo expresado por otros autores. Un 

aumento del Cl, se correlaciona con un aumento de la incidencia y prevalencia (Barnes y col., 

1996). En la provincia de Cáceres hemos detectado un aumento progresivo de la prevalencia (ver 

Capítulo 1. apartado 1.3.2.) que se asocia a una aumento progresivo del grado de agrupación 

tanto en el ciervo (R=0,9 p=0,037) como en el jabalí (R=0,93, p=0,0001).  

 

Desde el punto de vista de la genética micobacteriana, hemos detectado que ciertos alelos 

VNTR se asocian a la transmisión activa de la enfermedad por lo que podrían asociarse a una 

mayor virulencia de las cepas implicadas. Por ejemplo el alelo 10 del VNTR2163a (QUB 11a) es 

casi dos veces más frecuente en las cepas agrupadas, constituyendo un factor de riesgo con un  

de 6,66. Lo mismo ocurre con el alelo 2 del VNTR2163b (QUB11b). Por otro lado, la asociación 

de los alelos 10 y 2 de dichos loci, suponen un destacable factor de riesgo (0,388). El VNTR2165 

(ETR-A) también mostró un alelo más frecuentemente asociado a la expansión clonal de la 

enfermedad, siendo el alelo 6 casi tres veces mas frecuente en las cepas agrupadas y 

constituyendo un factor de riesgo (2,263). Debemos destacar la existencia de alelos más 

asociados a aislamientos únicos y que se revelaron como protectivos, estos fueron el alelo 9 del 

QUB11a, el 4 y 1 del QUB11b, las combinaciones 10-1 t 9-4 de ambos y el alelo 4 del ETR-A. 

Estos alelos asociados a cepas no agrupadas y que por tanto, inicialmente, no participarían en 

una trasmisión reciente y activa de la TB, podrían estar asociados a una menor virulencia. Los 

resultados aquí expuestos, deben ser considerados en su justa medida, la cual viene dada por las 

reducidas dimensiones de nuestro estudio que únicamente analiza 209 cepas.  

 

Al margen de los resultados expuestos, hemos probado la utilidad práctica de los sistemas 

moleculares, mediante los cuales hemos obtenido resultados semejantes a los encontrados 
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aplicando la epidemiología convencional. Con un muestreo de unas 200 cepas hemos 

determinado un aumento progresivo de la prevalencia y la existencia de zonas que constituyen 

verdaderos factores de riesgo. Así mismo hemos demostrado que durante el otoño, coincidiendo 

con el periodo reproductivo de ciervos y jabalíes, se ha producido la mayor expansión clonal Por 

otro lado, respecto a las lesiones, hemos concretado que los animales enfermos pueden 

participar en la diseminación de bacilos, tanto durante fases agudas como crónicas de la 

enfermedad. 
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Tabla 3.12. Agrupación general de aislamientos. (a) Denominación del aislamiento, el nombre 

de cada cepa está formado por las siguientes partes: especie (d=ciervo, w=jabalí, pg=cerdo, 

cw=vaca, gt=cabra, fd=gamo), zona y finca de la que procede (V=área Villuercas, S=San Pedro, 

M=Monfragüe, C=Coria, P=Valencia de Alcántara, A=Azuaga), número del aislamiento por 

temporada, y temporada (7=97/98; 8=98/99, 9=99/00, 0=00/01, 1=01/02). (b) Denominación del 

clon general obtenido empleando Spoligotyping+VNTR. (c) Resultado de la tipificación mediante 

Spoligotyping, expresado en codigo octal. (d) Denominación del clon obtenido mediante 

Spoligotyping. (e) Resultado de la tipificación mediante VNTR. Alelos descritos en el siguiente 

orden: ETR-A, ETR-B, ETR-C, ETR-D, ETR-E, ETR-F, QUB 11a, QUB 11b, MIRU 16, MIRU 26, 

MIRU 40, MIRU 10c, MIRU 23c, QUB 3336, MIRU 2, MIRU 39, QUB 1281. (f) Denominación 

del clon obtenido mediante VNTR.  

 

(a) 
Aislamiento 

 
 

(b) 
Clon 

general 

(c) 
Código octal 
Spilogotyping 

(d) 
Clon 

Spoligotyping

(e) 
Código VNTR* 

(f) 
Clon 

VNTR 

dVB4.9  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wVC16.9  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wVC17.9  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

dSS65.9  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

dSU69.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

dSU68.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

dVD40.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

fdVD41.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wMB48.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wVF50.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wMD56.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wMD58.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wVJ71.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wPW94.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wCL98.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wMF100.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wMB43.0  1 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86s 

dMD40.1  1 676763677777600 31s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86s 

cwSD102.9  2 276773677777200 4s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86s 

cwSD103.9  2 276773677777200 4s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86s 

cwSD104.9  2 676773677777200 36s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86s 

wVE25.0  3 676753677777200 29s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86s 

gXX28.0  3 676753677777200 29s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86s 

wMB49.0  4 676733677777200 27s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86s 

pgVE23.0  4 676733677777200 27s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

dSJ52.9  5 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.1.2. 85v 

dSJ53.9  5 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.1.2. 85v 

pgCM36.1  6 676733677777200 27s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.1.2. 85v 

wVC5.9  7 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 88v 

wMA17.0  8 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.3.2.5.2.2.3.7.1.2. 87v 

pgVL98.9  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

pgVL99.9  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

wSE26.9  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

dSN59.9  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

wSN61.9  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 
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wSA3.0  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

wSA4.0  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

wMF110.0  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7..2.2. 49v 

wAAM18.7  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

dME5.8  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

dSN28.1  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

dSN29.1  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

dSN30.1  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

wSN31.1  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

wSAAA66.1  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

wSAAA67.1  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

wSS71.1  9 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

wVB13.0  10 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.0.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 46v 

pgSH31.0  11 676773677777200 36s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

pgSH33.0  11 676773677777200 36s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

pgSH35.0  11 676773677777200 36s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

pgSH37.0  11 676773677777200 36s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

pgSH38.0  11 676773677777200 36s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 49v 

pgVL38.9  12 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.8.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 53v 

wVE36.9  13 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.1.2.5.2.2.3.7.2.2. 47v 

wSAA95.0  14 676773777777600 38s 5.0.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 33v 

cwSAD9.8  15 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.6.2.2.3.7.2.2 50v 

dSAU98.1  16 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.4.2.2.3.7.2.2. 48v 

dVL82.9  17 676773677777600 37s 5.4.5.5.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 54v 

wVL83.0  17 676773677777600 37s 5.4.5.5.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 54v 

wVO93.0  18 676773677777600 37s 5.4.5.5.3.2.10.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 55v 

pgVL95.9  19 676773677777600 37s 0.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.5.2.2. 1v 

wVB12.9  20 616773677777600 10s 4.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2 25v 

wMA33.9  21 676733677777200 27s 6.4.5.4.3.2.10.1.2.5.2.2.3.7.2.2. 84v 

wCF65.0  21 676733677777200 27s 6.4.5.4.3.2.10.1.2.5.2.2.3.7.2.2. 84v 

wMB47.0  22 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.2.10.1.2.5.2.2.3.7.2.2. 84v 

dMD41.1  23 676763677777600 31s 6.4.5.4.3.2.10.1.2.5.2.2.3.7.2.2. 84v 

dMD42.1  23 676763677777600 31s 6.4.5.4.3.2.10.1.2.5.2.2.3.7.2.2. 84v 

wMD59.0  23 676763677777600 31s 6.4.5.4.3.2.10.1.2.5.2.2.3.7.2.2. 84v 

wMD60.0  23 676763677777600 31s 6.4.5.4.3.2.10.1.2.5.2.2.3.7.2.2. 84v 

dMD52.1  24 676763677777600 31s 6.4.5.4.3.2.10.1.2.4.2.2.3.7.2.2. 83v 

pgVI46.9  25 676773677773600 35s 5.5.5.4.4.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 60v 

pgVI47.9  25 676773677773600 35s 5.5.5.4.4.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 60v 

dSAA84.9  26 676773677777600 37s 5.5.5.4.4.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 60v 

dSAA86.9  26 676773677777600 37s 5.5.5.4.4.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 60v 

dSAA87.9  26 676773677777600 37s 5.5.5.4.4.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 60v 

wMB44.0  27 676773677777600 37s 6.5.5.4.4.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 60v 

wPAAE8.1  28 676773677777600 37s 5.5.5.4.4.2.10.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 61v 

wSY92.9  29 616773677777600 10s 5.5.5.4.4.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 60v 

dME82.9  30 676763677777600 31s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wMA32.9  30 676763677777600 31s 6.4.5.3.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 80v 

dSAE116.7  31 676763677777600 31s 6.4.5.0.2.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 79v 

wMI55.1  32 676763677777600 31s 6.4.3.2.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 76v 

wVL18.9  33 676773677777600 37s 5.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 42v 

wMF101.0  33 676773677777600 37s 5.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 42v 

wVL19.9  34 676573677777600 25s 5.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 42v 

dPAB90.9  35 656773677777600 17s 5.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 42v 
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dSJ50.9  36 656773677777600 17s 6.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 78v 

wSAC13.7  37 676773677777600 37s 6.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 78v 

wVB24.9  38 676773677777600 37s 4.4.3.4.3.2.10.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 24v 

dVO70.9  39 676773677777600 37s 4.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 23v 

dSB2.9  40 616773677777600 10s 1.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 3v 

wSF27.9  41 666773677777600 21s 1.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 3v 

wSG29.9  41 666773677777600 21s 1.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 3v 

wSM51.0  41 666773677777600 21s 1.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 3v 

wSO60.0  41 666773677777600 21s 1.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 3v 

dAC66.0  41 666773677777600 21s 1.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 3v 

wSAAC16.1  41 666773677777600 21s 1.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 3v 

wSAF16.8  41 666773677777600 21s 1.4.0.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 2v 

wMD15.8  41 646773777777600 16s 6.0.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 64v 

wAA7.0  42 176773677777200 1s 6.4.5.4.2.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 81v 

pgVE96.9  43 676773677777600 37s 6.5.3.4.3.1.10.1.2.5.2.2.3.5.2.2. 90v 

pgVE4.8  44 676773677777600 37s 6.4.3.4.3.1.10.1.2.5.2.2.3.7.2.2 77v 

dSL56.9  45 676773677777600 37s 5.5.3.4.3.1.10.1.2.5.2.2.3.7.2.2. 57v 

dSL57.9  45 676773677777600 37s 5.5.3.4.3.1.10.1.2.5.2.2.3.7.2.2. 57v 

wMA30.9  46 676733677777600 28s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

wMF99.0  46 676773677777600 37s 6.4.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 82v 

wMF99.0  46 676773677777600 37s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

dME3.8  46 676773677777600 37s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

dME4.8  46 676773677777600 37s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

dMD43.1  47 676763677777600 31s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

dMD44.1  47 676763677777600 31s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

dMD45.1  47 676763677777600 31s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

dMD46.1  47 676763677777600 31s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

dMD47.1  47 676763677777600 31s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

dMD48.1  47 676763677777600 31s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

dMD49.1  47 676763677777600 31s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

wMD58.0  47 676763677777600 31s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

wMI61.1  47 676763677777600 31s 6.5.5.4.3.1.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 91v 

wVB6.9  48 676773677777600 37s 5.3.3.5.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 36v 

wVH7.9  49 676773677777600 37s 5.3.3.5.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 36v 

pgVL93.9  50 676773677777600 37s 5.2.5.3.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 34v 

dMD40.1  51 676763677777600 31s 6.3.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 71v 

dMD53.1  52 676763677777600 31s 6.3.3.4.3.2.10.2.2.4.2.2.3.7.2.2. 70v 

wSG100.9  53 276773677777600 5s 6.3.5.4.3.2.10.3.2.4.2.2.3.7.2.2. 73v 

wSG28.9  53 276773677777600 5s 6.3.5.4.3.2.10.3.2.4.2.2.3.7.2.2. 73v 

dSP67.0  53 276773677777600 5s 6.2.5.4.3.2.10.3.2.4.2.2.3.7.2.2. 66v 

cwSAF18.8  53 276773677777600 5s 6.2.5.4.3.2.10.3.2.4.2.2.3.7.2.2. 66v 

dPR63.9  54 276773677777600 5s 6.3.5.4.3.2.10.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 74v 

wSZ72.9  54 276773677777600 5s 6.3.5.4.3.2.10.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 74v 

wSZ73.9  54 276773677777600 5s 6.3.5.4.3.2.10.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 74v 

wVA5.0  54 276773677777600 5s 6.3.5.4.3.2.10.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 74v 

wVB12.0  54 276773677777600 5s 6.3.5.4.3.2.10.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 74v 

wPAB88.9  55 276773677777600 5s 5.3.5.4.3.2.10.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 38v 

dPAB89.9  55 276773677777600 5s 5.3.5.4.3.2.10.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 38v 

dSAAD13.1  56 676773677777600 37s 7.3.5.4.3.2.10.3.2.3.2.2.3.7.2.2. 94v 

wVL11.8  57 676773676177600 34s 6.3.5.4.3.2.10.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 74v 

dSO15.7  58 666763677777600 20s 6.4.5.4.3.2.6.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 89v 

pgCC30.0  59 676753777777600 30s 5.5.5.4.3.2.9.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 58v 
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pgVL94.9  60 616773677777600 10s 5.2.5.3.3.2.9.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 35v 

pgVE41.9  60 616773677777600 10s 6.2.5.4.3.2.9.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 69v 

pgVE42.9  60 616773677777600 10s 6.2.5.4.3.2.9.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 69v 

pgVL97.9  61 676763677777600 31s 6.2.5.4.3.2.9.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 69v 

pgVE43.9  62 676773677777600 37s 6.2.5.4.3.2.9.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 69v 

pgVE2.8  63 676773677777600 37s 6.2.5.4.3.2.10.4.2.5.2.2.3.7.2.2 67v 

dSQ76.0  64 676773677777600 37s 6.2.5.4.3.2.10.2.2.8.2.2.4.7.2.2. 65v 

fdDD54,9  65 636733677777600 13s 4.5.5.4.3.2.10.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 29v 

dSN59.9  66 676773677777600 37s 4.5.5.4.3.2.10.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 29v 

wSI58.9  67 636733677774600 12s 4.5.5.4.3.2.10.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 29v 

dSO59.0  67 636733677774600 12s 4.5.5.4.3.2.10.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 29v 

wPJ35.0  67 636733677774600 12s 4.5.5.4.3.2.10.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 29v 

dSK39.0  68 636736777774600 14s 4.5.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 27v 

dSK14.8  69 636773777774600 15s 4.5.5.4.3.2.10.4.3.5.2.2.3.7.2.2. 30v 

dMA103.0  70 676733677777200 27s 4.5.5.4.3.2.10.4.2.5.2.2.3.5.2.2. 28v 

dVE24.0  71 676773777777600 38s 4.7.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 32v 

wMI51.1  72 676733677777200 27s 4.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 25v 

dMD54.1 73 676733677777200 27s 4.5.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 27v 

wMI87.1 
 

73 676733677777200 27s 4.5.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 27v 

cwVF88.1  74 676773677777600 37s 4.5.5.4.3.2.10.2.1.5.2.2.3.7.2.2. 26v 

wVC14.9  75 414763677773600 8s 5.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2 49v 

wVB15.9  76 674763677773600 24s 6.6.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2 93v 

wMA22.1  77 676773674177600 33s 5.4.5.2.3.2.6.2.2.5.0.2.3.7.2.2. 44v 

pgVE45.9  78 676773677777600 37s 5.5.5.4.4.2.10.1.1.5.2.2.3.7.2.2. 59v 

wCV13.9  79 676773674177600 33s 5.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 42s 

wVL20.9  79 676773674177600 33s 5.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 42s 

wVB22.9  79 676773674177600 33s 5.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 42s 

wVG53.0  80 676773674177600 33s 6.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 78v 

wVG54.0  80 676773674177600 33s 6.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 78v 

wVG55.0  80 676773674177600 33s 6.4.3.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 78v 

wMC102.9  81 676773674177600 33s 6.4.5.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 86v 

wVL12.8  82 676773676177600 34s 5.4.3.4.3.2.10.2.3.5.2.2.3.7.2.2. 43v 

wMC101.9  83 676773674177600 33s 5.4.5.3.3.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 45v 

wCJ75.0  84 676773674177600 33s 6.2.5.4.3.2.9.2.2.5.2.3.3.7.2.2. 68v 

wCA9.0  85 676613677777600 26s 5.4.3.4.2.2.10.2.2.2.2.2.3.7.2.2. 40v 

wCK79.0  86 676613677777600 26s 5.4.3.4.2.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 41v 

wCK80.0  87 676613677777600 26s 4.4.3.4.2.2.10.2.2.3.2.2.3.7.2.2 22v 

wSO63,0  88 666343677777600 19s 1.4.3.4.4.2.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 4v 

wVB8.9  89 676773677777600 37s 5.4.5.4.3.2.6.2.3.5.2.3.3.7.2.2. 52v 

dSAG19.8  90 676773676177600 34s 6.3.5.4.3.2.6.2.3.5.2.3.3.7.2.2. 75v 

pgVL39.9  91 676773677777600 37s 4.3.5.5.5.2.6.2.3.5.2.2.3.7.2.2. 21v 

wVB10.9  92 676773677777600 37s 3.5.5.4.3.2.9.4.1.5.2.3.3.7.2.2. 13v 

wCK78.0  93 672773677777600 22s 3.0.5.4.3.2.9.4.1.4.2.3.3.7.2.2. 7v 

wCV13.9  94 676773677773600 35s 5.4.5.4.3.2.10.4.1.4.2.2.3.7.2.2. 51v 

dVO92.0  95 676773677777600 37s 5.4.5.5.3.2.9.4.1.4.2.2.3.7.2.2 56v 

wST67.9  96 616773677777600 10s 2.4.5.5.3.2.9.4.2.4.2.2.3.7.2.2. 5v 

dVM81.0  97 616773777777600 11s 3.0.5.4.3.2.9.4.2.4.2.2.3.7.2.2. 8v 

dVO90.0 98 616773677777600 10s 3.0.5.4.3.2.9.4.1.4.2.2.3.7.2.2. 6v 

dVO91.0 
 

98 616773677777600 10s 3.0.5.4.3.2.9.4.1.4.2.2.3.7.2.2. 6v 

wVB10.9  99 616773777777600 11s 3.5.5.4.3.2.9.3.2.5.2.2.3.7.2.2. 12v 

wMA20.0  100 616731777777600 9s 3.5.5.4.3.2.10.4.2.5.2.2.3.7.2.2. 11v 

P2  101 676777677777600 39s 5.5.6.2.3.2.10.3.2.5.2.2.5.11.2.2 62v 
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pgVN49.9  102 676573677777600 30s 4.5.5.4.3.2.9.2.1.6.2.2.2.7.2.2 31v 

wCD22.0  103 664073677777600 18s 7.5.6.4.3.2.9.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 96v 

wSA2.0  104 674043677777600 23s 5.3.5.4.3.2.10.2.2.3.2.2.3.4.2.2. 37v 

wCH70.0  105 676770037777600 32s 3.3.5.4.3.2.6.4.2.5.2.3.3.7.2.2. 10v 

wST84.0  106 400000077777600 6s 7.4.6.4.3.2.10.2.2.5.2.2.3.4.2.2. 95v 

H37Rv  107 777777777741771 40s 3.3.4.3.3.3.2.5.2.3.1.3.6.8.2.2 9v 

wMA34.9  108 400003617207600 7s 6.0..5.0.0.0.10.2.2.5.2.2.3.7.2.2. 63v 

wVC11.9  109 200003617207600 3s 4.3.5.5.5.2.6.2.3.5.2.2.3.7.2.2. 21v 

wCI73.0  110 200003717207600 3s 4.3.5.5.5.2.6.2.3.5.2.2.3.7.2.2. 21v 

wCK77.0  111 200003717207600 3s 4.2.5.5.2.2.6.2.3.5.2.2.3.7.2.2. 15v 

wCG68.0 112 200003717207600 3s 4.3.5.5.2.2.6.2.3.5.2.3.3.7.2.2. 17v 

pgCJ74.0 
 

112 200003717207600 3s 4.3.5.5.2.2.6.2.3.5.2.3.3.7.2.2. 17v 

wCG69.0  113 200003717207600 3s 4.3.5.5.2.2.10.2.3.5.2.3.3.7.2.2. 16v 

wCB15.0  114 200003717207600 3s 4.3.5.5.2.2.6.3.2.5.2.3.3.7.2.2. 18v 

wVU20.8  115 200003617207600 2s 4.3.5.5.4.2.10.2.2.5.2.3.3.7.2.2. 19v 

wVU21.8  116 200003617207600 2s 4.3.5.5.4.2.6.2.2.5.2.3.3.7.2.2. 20v 

pgCE52.0  117 200003717207600 3s 5.3.5.5.5.2.6.4.3.5.2.3.3.7.2.2. 39v 

gXB20.8  118 200003717207600 3s 4.0.5.5.2.2.10.2.2.5.2.3.3.7.1.2. 14v 

.  
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Conclusiones Capítulo 3. 

 

1º La combinación de las técnicas Spoligotyping y VNTR, 

ofrece un elevado poder de discriminación, por lo que 

pueden ser usadas como herramientas epidemiológicas. 

Por otro lado, los resultados de ambas técnicas están 

correlacionados.  

 

2º La existencia de un gran número de clados comunes en 

jabalí y ciervo, indica una transmisión frecuente entre 

estas especies.   

 

3º Existen tipos concretos asociados a localizaciones 

geográficas concretas y la heterogeneidad de las cepas 

encontradas en una finca depende del área en el que se 

encuentre, asociándose ésta a la densidad de población.  
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4º El análisis de similitud de las cepas aisladas indica que 

los contagios se dan entre jabalí y cerdo, y entre jabalí y 

ciervo, pero no entre ciervo y cerdo, por lo que el 

elemento central en la cadena de transmisión es el 

jabalí, cuya movilidad determina la varianza genética 

de cada zona. 

 

5 Mediante el análisis del grado de agrupación de las 

cepas hemos determinado diversos factores de riesgo, 

demostrando la utilidad práctica de los sistemas 

moleculares.  
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Conclusiones Generales:  
 

 

1. La prevalencia en TB en la provincia de Cáceres aumenta cada temporada, siendo este 

aumento mayor en el jabalí. En ambas especies, su evolución depende del área, pero en 

todas, la especie más afectada es el jabalí. 

2. La enfermedad se distribuye homogéneamente dentro de cada zona, ya que en general 

no existen diferencias entre fincas concretas. 

3. Existe una mayor dispersión espacial de la enfermedad en el jabalí, siendo la TB en 

ciervo un problema más delimitado en localizaciones concretas. La dispersión espacial 

de la enfermedad no tiene porqué correlacionarse entre jabalí y ciervo. 

4. La expansión espacial de la enfermedad al ir aumentando la prevalencia es mayor en 

ciervo que en jabalí.  

5. La evolución de las prevalencias está modulada por factores ambientales 

(precipitaciones) y poblacionales, mostrando las áreas con climatología más extrema, el 

doble de TB que en áreas más moderadas. 

6. Ni el vallado cinegético, ni la densidad, parecen ser un factor de riesgo para la TB. 

7. Mycobacterium bovis, es la principal especie micobacteriana causante de la tuberculosis 

en artiodáctilos salvajes, mientras que las micobacterias atípicas no suponen un 

problema sanitario importante. 

8. Las lesiones encontradas en jabalí, ciervo y cerdo, indican que la infección se transmite 

casi exclusivamente por vía respiratoria. 

9. Las lesiones halladas en jabalí tienen un carácter más crónico que las encontradas en 

ciervo, lo que indica un contagio más precoz en jabalí.  

10. En el caso del jabalí, se diferencian dos fases patológicas, una inicial de control 

inmunológico, que da paso en muchos individuos a una fase de desplome de las defensas 
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11. La combinación de las técnicas Spoligotyping y VNTR, ofrece un elevado poder de 

discriminación, por lo que pueden ser usadas como herramientas epidemiológicas. Por 

otro lado, los resultados de ambas técnicas están correlacionados.  

12. La existencia de un gran número de clados comunes en jabalí y ciervo, indica una 

transmisión frecuente entre estas especies.   

13. Existen tipos concretos asociados a localizaciones geográficas concretas y la 

heterogeneidad de las cepas encontradas en una finca depende del área en el que se 

encuentre, asociándose ésta a la densidad de población.  

14. El análisis de similitud de las cepas aisladas indica que los contagios se dan entre jabalí 

y cerdo, y entre jabalí y ciervo, pero no entre ciervo y cerdo, por lo que el elemento 

central en la cadena de transmisión es el jabalí, cuya movilidad determina la varianza 

genética de cada zona. 

15. Mediante el análisis del grado de agrupación de las cepas hemos determinado diversos 

factores de riesgo, como la localización geográfica, la fecha de decomiso o ciertos alelos 

VNTR, demostrando la utilidad práctica de los sistemas moleculares. 



Resumen 

 

431

Resumen 

 

El presente trabajo aborda el estudio del posible papel del ciervo y jabalí como reservorios 

verdaderos de la TB en el ecosistema mediterráneo. Para ello se plantean tres puntos de vista, 

el estudio de las prevalencias como indicadoras de la magnitud del problema y de su arraigo 

en dichas especies; el estudio de las lesiones, como indicadoras de las vías de contagio y 

relacionadas con la inmunopatología de cada especie y por último, la aplicación de la 

epidemiología molecular como herramienta práctica para conocer la frecuencia de las 

transmisiones entre estas especies y describir en la medida de lo posible la epidemiología de la 

TB. Para el estudio de la prevalencia se realizó un análisis estadístico de los datos oficiales 

existentes sobre las inspecciones de los animales abatidos en actividades cinegéticas, 

determinando que la TB es un problema cuya gravedad aumenta cada año. Dentro de la 

provincia de Cáceres, tras dividir ésta en zonas sobre la base de su ecología y manejo cinegético, 

encontramos que cada área posee su propia evolución de la prevalencia y que esta puede estar 

relacionada con factores ambientales y poblacionales propios, pero en todos los casos las 

prevalencias de ambas especies están correlacionadas. Dentro de cada área la enfermedad se 

suele distribuir homogéneamente, teniendo una mayor dispersión espacial la prevalencia de la 

TB en jabalí. Respecto a las lesiones, se realizó un muestreo sobre más de 300 animales, los 

cuales fueron inspeccionados minuciosamente tras ser abatidos durante actividades cinegéticas. 

Encontramos que Mycobaterium bovis es el principal agente etiológico de TB en ambas especies, 

causando lesiones que indican contagios horizontales por vía aerógena. Se observó que existen 

diferencias respecto a la cronicidad de las lesiones, siendo más crónicas las encontradas en 

jabalí, lo cual podría estar relacionado con la precocidad del contagio. Por otro lado, describimos 

dos claras etapas en este proceso infeccioso en el caso del jabalí, una de control de la enfermedad 

a la que le sigue un periodo de desplome inmunológico que da lugar a generalizaciones precoces, 

frecuentemente encontradas en este trabajo. La combinación de las técnicas moleculares 

Spoligotyping y VNTR, ofreció un adecuado potencial para su aplicación en la epidemiología 
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molecular. Aplicando dichas técnicas encontramos que la transmisión de cepas entre especies 

salvajes es posible, y de estas a las especies domésticas estudiadas, fundamentalmente el cerdo. 

Por otro lado, la complejidad epidemiológica de una zona está relacionada con las características 

poblacionales y ecológicas de éstas. Mediante el análisis de la varianza genética, definimos las 

direcciones en las que se producen los contagios, de jabalí a ciervo y de jabalí a cerdo, siendo el 

jabalí la especie central en la epidemiología de la TB en nuestra región. Así mismo, 

determinamos la existencia de ciertos factores de riesgo, relacionados con la zona en la que se 

encuentran los animales y la fecha en la que se produjo el decomiso. 
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Summary. 

 

The present work approaches the study of the possible role of the red deer and wild boar as a 

true host for Mycobacteroim bovis in the Mediterranean ecosystem. For carry out it we take a 

triple approach: the study of the prevalences like indicative of the magnitude of the problem; the 

study of the lesions, as indicative of the infection ways and related with the immunopatology of 

each species and lastly, the application of the molecular epidemiology as practical tool to know 

the frequency of the transmissions among these species and to describe the epidemiology of the 

TB insofar as possible. For the study of the prevalence we was carried out a statistical analysis 

of the existent official data on the inspections of the animals hunted, determining that the TB is 

a problem whose graveness increases every year. Inside the county of Cáceres, after dividing 

this in areas based on their ecology and handling, we find that each area possesses its own 

evolution of the prevalence and that this it can be related with own environmental and 

populational factors, but in all the cases the prevalencias of both species is correlated. Inside 

each area the disease is usually distributed homogeneously, having the prevalencia of the TB in 

wild boar bigger space dispersion. Regarding the lesions, we were carried out to sampling in 

than 300 animals, which were inspected minutely after being hunted lives. We find that 

Mycobaterium bovis is the main etiologic agent of TB in both species, causing lesions that 

indicate horizontal infections. It was observed that differences exist regarding the chronicity of 

the lesions, being more chronic the opposing ones in boar, that which could be related with the 

precocity of the infection. On the other hand, we describe two clear stages in this infectious 

process in the case of the wild boar, one of control of the illness to which continues him a period 

of immunologic collapse that gives place to precocious generalizations, frequently detected  in 

this work. The combination of the molecular techniques Spoligotyping and VNTR, offered an 

appropriate potential for their application in the molecular epidemiology. Applying this 

techniques finds that the transmission of stumps among wild species is possible, and of these to 

the studied domestic species, fundamentally the pig. On the other hand, the epidemic 
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complexity of an area irelated with the populational and ecological characteristics of these. By 

means of the analysis of the genetic variance, we define the addresses in those that the 

infections take place, of boar to deer and of boar to pig, being the wild boar the central species in 

the epidemiology of the TB in our region. Likewise, we determine the existence of certain risk 

factors, related with the area in and the date in which they were hunted. 
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Mapa 1. Fincas del área de Valencia de Alcántara 
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Mapa 2. Fincas del área de Coria. 
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Mapa 3. Fincas del área de San Pedro. 
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Mapa 3. Fincas del área  Villuercas. 
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Mapa 3. Fincas del área  Monfragüe. 
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