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INTRODUCCIÓN 
Actualmente, el diagnóstico ante mortem de la tuberculosis en rumiantes se realiza fundamentalmente a tra-

vés de pruebas basadas en la respuesta inmunitaria celular, que es el tipo de respuesta más importante frente a la 
infección por Mycobacterium. 

La tuberculosis en rumiantes domésticos está producida principalmente por Mycobacterium bovis y en menor 
medida por M. caprae, que es el principal agente etiológico de la tuberculosis caprina en España (Aranaz y col., 
2003; Palmer, 2007; Crawshaw y col., 2008). Ambos agentes etiológicos pueden afectar también al hombre, lo 
que convierte a la enfermedad en una zoonosis relevante en salud pública (Rodríguez y col., 2009). La enferme-
dad es generalmente de curso crónico y la infección se produce principalmente por vía aerógena, por lo que las 
lesiones granulomatosas características aparecen en pulmón y linfonodos respiratorios asociados (Palmer y Wa-
ters, 2006; Palmer y col., 2007; Sánchez y col., 2011). 

La respuesta inmunitaria de base celular (cell mediated immunity-CMI) mediada por linfocitos T es la más 
importante en el desarrollo de la tuberculosis, y la que se establece con mayor intensidad en las primeras fases de 
la enfermedad (Palmer y col, 2006; Pollock y col., 2006; Schiller y col., 2010). Además, también existe produc-
ción de anticuerpos específicos, aunque en condiciones normales es menos relevante y comienza a adquirir mayor 
intensidad en fases avanzadas de la infección, a medida que la respuesta celular va decayendo (figura). La dosis 
infectiva se plantea como uno de los factores que afectan a las características de la respuesta inmunitaria desarro-
llada frente a la bacteria, determinando su mayor o menor intensidad. De este modo, ciertos estudios observaron 
que dosis infectivas altas se relacionaban con el desarrollo de una CMI y la rápida aparición de anticuerpos circu-
lantes frente a M. bovis. La relativa importancia de la respuesta humoral desde el punto de vista de la protección 
frente a la infección se debe a que M. bovis y M. caprae son patógenos intracelulares y se consideraba que en ese 
ambiente estaban “protegidos” de la acción neutralizante de los anticuerpos. Actualmente ese concepto está cam-
biando y se está sugiriendo la importancia de los linfocitos B y de los anticuerpos en el desarrollo de una respuesta 
inmunitaria protectora frente a la tuberculosis gracias a estudios desarrollados en humanos infectados con M. tu-
berculosis (Balu y col., 2011). De hecho, los anticuerpos podrían ser un buen indicador de fenómenos de latencia 
y desempeñar un papel importante evitando la reactivación de la enfermedad. Además, la presencia de anticuerpos 
frente a la tuberculina en animales anérgicos (animales que no responden a las pruebas diagnósticas a pesar de 
estar infectados) puede ser causa de la falta de reactividad en la prueba IDTB (Encinales y col., 2010). 
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Actualmente, el diagnóstico ante mortem de la tuberculosis en rumiantes domésticos se realiza fundamental-
mente a través de pruebas basadas en la CMI (intradermotuberculinización [IDTB] y prueba de detección de inter-
ferón -gamma [IFN-g]), que, como se ha mencionado anteriormente, es el tipo de respuesta más importante frente 
a la infección. Ambas pruebas se vienen aplicando desde hace años según se establece en el Programa Nacional de 
Erradicación de la Tuberculosis Bovina y los programa específicos de control de la tuberculosis en ganado caprino 
(en aquellas comunidades autónomas en las que se aplica). 

INTRADERMOTUBERCULINIZACIÓN 
La prueba de IDTB tiene como fundamento inmunológico la reacción de hipersensibilidad retardada (DTH) o 

hipersensibilidad de tipo IV, que es una reacción inflamatoria local de base celular inducida por citoquinas (IL-2, 
IL-3, IFN-g y TNF-a, entre otras) secretadas por ciertas subpoblaciones de linfocitos Th1 (proinflamatorios) acti-
vados previamente por contacto con el antígeno. Se denomina retardada porque, al contrario que la inmediata, 
tarda dos o tres días en manifestarse. En condiciones naturales, se caracteriza por el reclutamiento al foco infec-
cioso de grandes cantidades de células inflamatorias, sobre todo de macrófagos. Por tanto, la prueba IDTB se basa 
en la DTH provocada artificialmente tras la inoculación intradérmica de antígenos específicos de micobacterias 
(tuberculinas o derivado proteico purificado de M. bovis y M. avium [PPD bovina y aviar respectivamente]), lo 
que provoca una reacción local en el punto de inoculación en caso de que el animal hubiera estado previamente en 
contacto con la bacteria (es decir, estuviese infectado o enfermo). La DTH tiene varias fases, con la fase efectora 
que ocurre en tejido extralinfoide como la reacción de hipersensibilidad en sentido estricto, detectándose los sig-
nos a partir de las 24 horas del contacto secundario con el antígeno (PPD) y alcanzando su apogeo a las 72 horas.; 
de ahí que se recomiende la lectura con cutímetro e interpretación de los signos clínicos en ese momento. En esta 
fase efectora tiene lugar (si el animal fuese reactor positivo) la extravasación de fibrinógeno al tejido, convirtién-
dose en fibrina, que junto con la acumulación de linfocitos T y de macrófagos hace que el tejido se inflame y en-
durezca (base de los signos clínicos de induración y edema) (sexta edición de Kuby Immunology, 2007). 

 

 
Intradermotuberculinización (IDTB) empleando jeringa Dermojet en un ternero (izquierda). 

 Medición del pliegue cutáneo mediante cutímetro previamente a la inoculación de la tuberculina en una vaca. 

DETECCIÓN DE INTERFERÓN-GAMMA 
La prueba de detección del IFN-g (Bovigam, Prionics, Suiza) es una técnica in vitro empleada en el diagnós-

tico de la tuberculosis bovina, que se aplica en paralelo con la IDTB con objeto de incrementar la sensibilidad y 
maximizar la detección de animales infectados (Álvarez y col., 2008; Coad y col., 2008). Actualmente, en la 
Unión Europea es considerada prueba oficial complementaria para el diagnóstico de la tuberculosis bovina (Deci-
sión de la Comisión del 8 de julio de 2002 corrigiendo anexo B de la Directiva Europea 64/432). En términos 
generales, esta técnica ha mostrado una mayor sensibilidad que la prueba IDTB, aunque en detrimento de cierta 
especificidad (Schiller y col., 2010, Bezos y col., 2011a). 
 

 
Manual de procedimiento para la realización de la IDTB de comparación y de la técnica de detección 

 de INF-g del Ministerio de Medio Ambiente y Medio Rural y Marino y el Centro VISAVET. 
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Esta prueba, al igual que la IDTB, también tiene como fundamento la CMI, permitiendo la detección median-
te una técnica de ELISA del IFN-g específico liberado por los linfocitos de sangre periférica (principalmente lin-
focitos T) tras el contacto con el antígeno (PPD) añadido a una muestra de sangre del animal (Wood y col., 1991; 
Wood and Jones, 2001). 

Resumidamente, la prueba consta de dos fases principales: la primera, y la más crítica, pues se ha visto en di-
versos estudios en ganado bovino y caprino que variaciones en esta fase pueden alterar sustancialmente los resul-
tados (Gormley y col., 2004; Schiller y col., 2009 y 2010; Bezos y col., 2011b), es aquella en que la sangre es 
extraída de los animales y remitida al laboratorio, estimulada con los antígenos (PPDs u otros antígenos específi-
cos) e incubada durante un periodo de 18-24 horas. En la segunda fase, el IFN-g presente en el plasma recogido 
mediante centrifugación es detectado y cuantificado mediante ELISA tipo sándwich comercial. 

En España, se recomienda que las sangres sean conservadas a temperatura ambiente y procesadas en el labo-
ratorio antes de transcurridas ocho horas desde que fuesen extraídas, ya que tiempos superiores pueden afectar a la 
viabilidad de los linfocitos alterando la sensibilidad de la técnica (Manual de procedimiento de para la realización 
de la prueba IDTB de comparación y del gamma-interferón del actual Ministerio de Medio Ambiente y Medio 
Rural y Marino elaborado en el año 2006, www.rasve.mapa.es). Actualmente se están probando diferentes antíge-
nos en ganado bovino principalmente para sustituir a las PPDs con objeto de mejorar la especificidad de la técni-
ca, así como para el desarrollo de pruebas para diferenciar entre animales vacunados e infectados (Differentiating 
Infected from Vaccinated Animals-DIVA test) para el hipotético caso de que se aprobase su uso en el futuro. 
ESAT-6 y CFP-10 son proteínas presentes en M. tuberculosis/M. bovis/M. caprae que han resultado ser buenos 
candidatos para tal objetivo (Vordermeier y col., 2001 y 2002; Aagaard y col., 2010, Bezos y col., 2011c), por 
separado o en combinación con otros antígenos. 
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