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RESUMEN 

Más de 100 años han transcurrido desde que Mycobacterium tuberculosis fue aislado por 

primera vez por Robert Koch, quien aisló Mycobacterium bovis, el patógeno del ganado y 

diversas especies animales. La tuberculosis bovina (TBb) ocasionada por M. bovis es una 

enfermedad infecto-contagiosa de relevancia en la salud pública y de repercusiones 

económicas para la industria ganadera. En la actualidad, existe una gran cantidad de 

herramientas moleculares capaces de identificar polimorfismos en el patógeno o en el 

huésped. Spoligotyping (spacer oligonucleotide typing), es una técnica que se basa en la 

identificación de variaciones en los espacios inter de secuencias fijas llamadas “repeticiones 

directas” del genoma del bacilo. Esta técnica ha sido muy utilizada para determinar la 

distribución de cepas a nivel regional y para el rastreo epidemiológico de brotes. No obstante, 

en ocasiones es conveniente estudiar al hospedero para determinar características genotípicas 

que pudieran estar relacionadas con características fenotípicas de interés epidemiológico. En 

el presente estudio se obtuvieron 337 asilados del estado de Jalisco, y de estos se obtuvieron 

59 espoligotipos. Los espoligotipos más frecuentes en Jalisco, también se reportaron en el 

resto del país (SB0673, SB0971, SB0669 y SB0140) sin embargo, debido a la falta de 

información y registros epidemiológicos no hay pruebas suficientes para determinar que el 

estado de Jalisco sea la fuente de infección para el resto del país. Por otro lado, se 

identificaron variantes genéticas asociadas con la resistencia a TB en el ganado lechero 

Holstein de México utilizando un enfoque de casos y controles con un diseño experimental 

de agrupamiento selectivo de ADN. Se identificaron un total de 154 QTLR al 10% de PFP, 

42 al 5% de PFP y 5 al 1% de PFP que albergan 172 genes. En el Chr13, se identificaron 

cinco nuevas regiones QTL (QTLR_95, QTLR_96, QTLR_97, QTLR_98 y QTLR_99), las 

cuales albergan los genes MACROD2 y KIF16B asociados en la resistencia a la TBb. Los 

resultados revelan nuevas regiones QTL ubicadas en Chr 1, 3, 5, 25 y 29, las cuales albergan 

genes relacionados con la respuesta inmune. Las regiones genómicas y los genes 

identificados con DNA pooling de casos y controles se asociaron significativamente 

resistentes a TBb.  

 

 Palabras clave: Tuberculosis bovina, Spoligotyping, QTLR, SNP, resistencia. 
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ABSTRACT 

More than 100 years have passed since Mycobacterium tuberculosis was isolated for the first 

time by Robert Koch, who isolated Mycobacterium bovis, the pathogen of cattle and various 

animal species. Bovine tuberculosis (bTB) caused by M. bovis is an infectious-contagious 

disease of relevance in public health and of economic repercussions for the livestock 

industry. Recently, there is a large number of molecular tools capable of identifying 

polymorphisms in the pathogen or in the host. Spoligotyping (spacer oligonucleotide typing), 

is a technique that is based on the identification of variations in inter spaces of fixed 

sequences called "direct repeats" of the bacillus genome. This technique has been widely 

used to determine the distribution of strains at the regional level and for the epidemiological 

tracking of outbreaks. However, sometimes it is convenient to study the host to determine 

genotypic characteristics that could be related to phenotypic characteristics of 

epidemiological interest. In the present study, 337 isolates were obtained from the state of 

Jalisco, and of these, 59 spoligotypes were obtained. The most frequent spoligotypes in 

Jalisco, were also reported in the rest of the country (SB0673, SB0971, SB0669 and SB0140) 

however, due to the lack of information and epidemiological records there is not enough 

evidence to determine that the state of Jalisco is the source of infection for the rest of the 

country. On the other hand, genetic variants associated with TB resistance were identified in 

Mexican Holstein dairy cattle using a case-control approach with an experimental design of 

selective DNA pooling. A total of 154 QTLR at 10% PFP, 42 at 5% PFP and 5 at 1% PFP 

that harbor 172 genes were identified. In BTA13, five new QTL regions (QTLR_95, 

QTLR_96, QTLR_97, QTLR_98 and QTLR_99) were identified, which harbor the 

associated MACROD2 and KIF16B genes in bTB resistance. The results reveal new QTL 

regions located in BTA 1, 3, 5, 25 and 29, which harbor genes related to the immune response. 

The genomic regions and the genes identified with DNA pooling of cases and controls were 

significantly associated with bTB resistance. 

 

Key words: Bovine tuberculosis, spoligotyping, QTLR, SNP, resistance.  
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I.  INTRODUCCIÓN 

La tuberculosis bovina (TBb) es una enfermedad infecto-contagiosa de distribución 

mundial que tiene gran importancia, tanto económica como de salud pública (Abalos y 

Retamal, 2004). El patógeno propio de los animales es una bacteria llamada Mycobacterium 

bovis (M. bovis), que guarda estrecha relación con las bacterias causantes de la tuberculosis 

humana y aviar. Aunque el ganado es considerado como el verdadero hospedador de M. 

bovis, la bacteria ha sido aislada en otras especies animales, domésticas y no domésticas, así 

como del hombre (Pérez-Guerrero et al., 2008). En bovinos domésticos, la TBb forma 

“tubérculos” o granulomas en cualquier parte del cuerpo, especialmente en nódulos de la 

cabeza, cuello, tórax y pulmón (Corner, 1993; Phillips et al., 2003). La TBb es un importante 

riesgo de salud pública por el consumo de productos lácteos sin pasteurizar, ya que entre el 

30 y el 40% de la leche producida es vendida en forma de leche cruda, por ello se han 

implementado prácticas como la pasteurización de la leche para eliminar el agente etiológico; 

sin embargo, en muchas partes del mundo se sigue consumiendo leche cruda o quesos frescos 

procedente de vacas enfermas, aumentando así la prevalencia de la enfermedad (Pérez-

Guerrero et al., 2008).  

En México existe una campaña nacional para el control y la erradicación de la TBb 

que se rige por la Norma Oficial Mexicana NOM-031-ZOO-1995. No obstante, la 

participación de los productores de leche, donde la prevalencia de la enfermedad es elevada 

(≈16%), es muy pobre. Una de las razones es la baja sensibilidad y especificidad de la prueba 

de la tuberculina que incrementa la desconfianza del productor en el programa; además de la 

falta de programas de indemnización (Pérez-Guerrero et al., 2008; Millán et al., 2010) y la 

aplicación de cuarentenas a los hatos ganaderos. La tuberculosis causa grandes pérdidas 

económicas, directas e indirectas. Directas por la muerte de los animales, el decomiso de 

canales en rastro, el desecho prematuro o por bajas en la producción (Bawinek and Taylor, 

1996), e indirectas por el desecho prematuro e involuntario de animales, la disminución en 

el avance genético del hato y los costos de los programas de control y erradicación. En la 

actualidad existe una gran cantidad de herramientas moleculares capaces de identificar 

polimorfismos ya sea en el patógeno o en el huésped, dentro de las herramientas más 
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utilizadas para la genotipificación del patógeno son: RAPD, RFLP, Spoligotyping, MIRU-

VNTR (Milián et al., 2010; Guilla et al., 2013; Naderi et al., 2016). La técnica llamada 

spoligotyping (spacer oligonucleotide typing), se basa en la identificación de variaciones en 

los espacios inter de secuencias fijas llamadas “repeticiones directas” en la secuencia de 

inserción comúnmente conocida como IS6110. Esta técnica es de mucha utilidad para la 

genotipificación cuando se busca determinar la distribución de cepas a nivel regional, y para 

el rastreo epidemiológico de brotes ya que su poder de discriminación es menor (Milián et 

al., 2010). No obstante, en ocasiones es necesario estudiar al hospedero para determinar 

características genotípicas que pudieran estar relacionadas con características fenotípicas. 

Por lo que, para disminuir la prevalencia de TBb en los hatos se han planteado alternativas 

de control, tales como la vacunación (Milián et al., 2010) y la selección de animales 

resistentes o menos susceptibles a enfermedades (Bermingham et al., 2009; Brotherstone et 

al., 2010; Finlay et al., 2012; Le Roex et al., 2013). Herramientas como la Genómica han 

permitido detectar variaciones en el ADN de un individuo a otro, y esta información ha 

ayudado en las evaluaciones genéticas del ganado lechero identificando estructuras 

moleculares asociadas a características productivas de un alto valor comercial del animal 

(Casas, 2005). El ADN, que almacena la información hereditaria, está compuesto por cuatro 

bases nitrogenadas, cuando se detectan diferencias en una sola de estas bases, se le conoce 

como Polimorfismo de Nucleótido Único (SNP, por sus siglas en inglés, Single Nucleotide 

Polymorphism). La ubicación de estos SNP se puede asociar a genes relacionados a 

características importantes del individuo; una vez que se identifiquen, estos polimorfismos 

se evalúan de las secuencias de genes que pudieran tener efectos sobre parámetros 

productivos que se deseen obtener, resultando en parámetros genéticos más precisos (Negrini 

et al., 2008; Martínez et al., 2012).  

Por lo anterior, el objetivo del presente estudio fue es determinar la distribución 

espacio-temporal de las cepas de M. bovis en el estado de Jalisco y compararla con la 

distribución en el resto del país, e identificar variaciones genéticas implicadas en la 

susceptibilidad y/o resistencia a TBb en el ganado lechero que pudieran ayudar a la selección 

de animales con mayor resistencia a la enfermedad. 
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II. ANTECEDENTES 

2.1 Historia de la tuberculosis 

La tuberculosis (Tb) es una de las enfermedades más antiguas de la historia de la 

humanidad, encontrando hallazgos en momias egipcias del año 3000 a.C., donde médicos 

antiguos la describían como una enfermedad de consunción con hemoptisis (Farga, 2004; 

Lugones et al., 2007). También fue denominada por el médico griego Hipócrates, como 

“tisis”, refiriéndose a cavidades torácicas, afirmando que “de un tísico nace otro tísico”, 

aunado a la devastación que sufría el cuerpo con fiebres incurables y ulceraciones 

permanentes. A finales del siglo XVIII se desarrolla con el nombre de “La Gran Peste”, afectó 

al 25% de la población en Europa y ha ocasionado gran número de muertes a lo largo de la 

historia de la humanidad (Ledermann, 2003).  

Durante el siglo XVII, el anatomista Franciscus Sylvius, es el primero en describir el 

tubérculo con su proceso de reblandecimiento, y afirma que “la tisis es la escrófula del 

pulmón”, es decir los procesos infecciosos que afectan los ganglios linfáticos; Manget en 

1702, describe la forma miliar de la enfermedad, y el médico inglés Benjamím Martem, 

infiere que la Tuberculosis podría ser causada por “criaturas vivientes diminutas” (Ospina, 

2001). En el año 1843, nace Roberto Koch, quien se dedica a la investigación científico-

bacteriológica y, en su escrito “sobre la etiología de la Tuberculosis”, demuestra la existencia 

del Mycobacterium tuberculosis como agente causal de la tuberculosis en sus diferentes 

formas, así como la vía de transmisión, ya que planteaba que “si se inocula a un cobayo sano 

un cultivo de bacilos, la herida cierra y parece curarse en los primeros días; alrededor de 10 

a 15 días después se produce un nódulo duro que se abre pronto y que da lugar a una 

ulceración que dura hasta la muerte del animal”. De igual manera a la tuberculina, proteína 

derivada del germen, se le atribuye un poder curativo, en la actualidad esta proteína es 

utilizada como elemento de estudio epidemiológico y de diagnóstico de la enfermedad, 

llamada PPD (Ospina, 2001; Lugones et al., 2007). 
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2.2 Características del género Mycobacterium  

El género Mycobacterium pertenece al phylum Actinobacteria, clase Actinobacteria, 

familia Mycobacteriaceae, su nombre deriva del prefijo latino Myco que significa cera 

(Dorronsoro and Torroba, 2007). Una de las características particulares de éste género son 

los componentes en su estructura envolvente, que se conforman de macromoléculas 

(peptidoglicano, arabinogalactano y ácidos micólicos) y lípidos, lo que le hace que las 

micobacterias que sean impermeables, (Draper, 1998; Boris et al., 2000).  

El género Mycobacterium incluye más de 120 especies de micobacterias, algunas 

saprófitas, patógenos oportunistas y/o estrictas del hombre y de los animales (Cantó and 

Olvera, 2013);  son ácido-alcohol resistentes (BAAR), debido a que su pared celular contiene 

lípidos de alto peso molecular que las hace impermeables a los colorantes habituales de 

anilina, por lo que no se pueden apreciar con claridad en la tinción de Gram. Son capaces de 

sobrevivir durante semanas o meses sobre objetos inanimados, son resistentes a los ácidos, 

álcalis y desinfectantes, al igual que a la desecación y la congelación; sin embargo, la luz 

ultravioleta y el calor las inactiva (Dorronsoro and Torroba, 2007).  

Dentro de las micobacterias de mayor importancia, tanto para la salud humana como 

la animal, se encuentran las del complejo Mycobacterium tuberculosis, que se dividen en: 

Mycobacterium tuberculosis, causante de la tuberculosis en humanos, aunque también se le 

encuentra en animales (Milián et al., 2010), y Mycobacterium bovis, causante de la 

tuberculosis en vacas. Entre las menos frecuentes se encuentran: Mycobacterium africanum, 

Mycobacterium microti, Mycobacterium caprae, Mycobacterium, pinnipedii y 

Mycobacterium canetti. 

2.3 Mycobacterium bovis  

El causante de la tuberculosis bovina y de algunas especies silvestres, así como del 

hombre, es el Mycobacterium bovis. Es un bacilo Gram-positivo, ligeramente curvado y 

delgado (0.3-1 x 2.4 µm) que no forma esporas y no presenta flagelos; es decir, son inmóviles, 

no presentan cápsula, son microaerófilos y altamente susceptibles a la luz solar (Cantó and 

Olvera, 2013). Esta micobacteria tiene un alto potencial zoonótico ya que está altamente 
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relacionado genéticamente con Mycobacterium tuberculosis, el causante de la tuberculosis 

humana (Reilly and Daborn, 1995). Además de los bovinos, los principales huéspedes de M. 

bovis son: ciervos, bisontes, jabalíes, camellos, elefantes, zorro, coyote, lobo, perros, tigre y 

leones, entre muchos otros, lo que hace muy difícil su control y erradicación  (Milián, 2013). 

M. bovis es causante de pérdidas económicas importantes en la ganadería mundial, 

estimadas en más de 3000 millones de pesos anualmente, por las pérdidas que produce ya 

sea de carne o leche, además de los decomisos en rastro (Garnier, 2003). La tuberculosis 

bovina se caracteriza por producir granulomas principalmente en pulmones y nódulos 

linfáticos de varias especies animales y en el hombre (Acosta-Salinas et al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Vías de transmisión intra y entre especies de Mycobacterium bovis.  

Dado que la infección por M. bovis es de curso crónico, puede tardar meses o incluso 

años hasta que el animal desarrolle la enfermedad, y los signos clínicos no son 

necesariamente específicos, los cuales incluyen: debilidad, anorexia, disnea, inflamación de 

ganglios linfáticos, tos, fiebre, puede haber pérdidas por abortos así como disminución en la 

producción láctea (Cardenal et al., 1992). Las vías de transmisión de la tuberculosis bovina 

son variadas, la principal es respiratoria por inhalación de aerosoles contaminados, ingestión 

o por heridas en la piel. Se considera que al momento del sacrificio del animal, y dependiendo 



12 

 

de la ubicación de las lesiones, se deduce la vía de infección con M. bovis (Garnier et al., 

2003). A nivel de campo la mayoría de las lesiones se observan en el tracto respiratorio, 

principalmente en linfonodos; el 90% de los casos ocurren por vía respiratoria (Milián et al., 

2013; Rivera et al., 2010).  

Las principales vías de secreción de M. bovis en el ganado bovino son las 

respiratorias, las heces, la leche, en orina y en algunas ocasiones en secreciones vaginales o 

el semen. (Zendejas et al., 2007). 

2.4 Diagnóstico de Tuberculosis bovina (TBb) 

Para el diagnóstico rutinario de tuberculosis bovina en campo se utiliza la prueba 

intradérmica con derivado purificado preparado a partir de filtrados de cultivo de 

Mycobacterium bovis (PPD), también llamada tuberculina (prueba de hipersensibilidad 

retardada tipo IV).  Esta prueba in vivo está establecida en la NOM-031-ZOO-1995 y tiene 

tres modalidades: aplicación en el pliegue caudal, utilizada en casos de alta prevalencia. Para 

casos de baja prevalencia se utiliza la cervical comparativa y la cervical simple. En el 

diagnóstico post-mortem se  utiliza histopatología y el aislamiento bacteriológico a partir de 

lesiones (NOM-031-ZOO-1995; Estrada et al., 2004). La tuberculina es elaborada a partir de 

Mycobacterium bovis cepa AN5. La PPD aviar se  elabora a partir de Mycobacterium avium 

cepa D4. La prueba comparativa consiste en la aplicación intradérmica de los derivados 

proteicos puros, PPD bovino y PPD aviar, en animales a partir de los dos meses de edad; 

posterior a 72 horas de inoculación se obtienen los resultados, si se observa rubor, calor, 

dolor, necrosis o cualquier cambio mínimo en el sitio de aplicación, será indicativo de 

positivo (García, 2013).  

Desafortunadamente la tuberculina no proporciona resultados confiables 

epidemiológicamente ya que tienen una sensibilidad que va del 40 al 70%, y una 

especificidad que va del 78 al 96%. Esto determina una alta proporción de falsos negativos 

y falsos positivos, por lo que muchos animales son erróneamente enviados a rastro, lo que 

reduce la confianza de los productores hacia los programas oficiales. Además de un costo 

extra para el productor por enviar animales falsos negativos a rastro (Milián et al., 2010).  
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El desarrollo de nuevas herramientas en la biología molecular, como la reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés), ha apoyado el desarrollo de métodos 

de diagnóstico más precisos y confiables para enfermedades bacterianas intracelulares y de 

difícil crecimiento (Díaz et al., 2003; Morales et al., 2005; García, 2013). Cuando los bacilos 

logran penetrar en los alveolos, estos son fagocitados por los macrófagos, que en conjunto 

con sus fagosomas son el lugar de eliminación y replicación de los bacilos causantes de 

tuberculosis. Para activar la respuesta inmune mediada por células, lo que pudiera resultar en 

un método de diagnóstico detectando IFN-γ en respuesta a un antígeno específico, es decir si 

un animal está infectado con M. bovis, tiene en la sangre linfocitos que reconocen antígenos 

micobacterianos presentes en el PPD, induciendo la secreción de IFN-γ para que pueda ser 

detectado por un ensayo inmunoenzimático empleando anticuerpos monoclonales (Rothel et 

al., 1990; Hui-Qi Qu et al., 2011).  

2.5 Genotipificación del patógeno: Spoligotyping 

En la actualidad existe una gran cantidad de herramientas moleculares capaces de 

identificar polimorfismos, ya sea en el patógeno o en el huésped, y es prácticamente 

imposible enumerarlos todos. Dentro de esta gama de herramientas, las más utilizadas son: 

RAPD, RFLP, Spoligotyping, MIRU-VNTR (Milián et al., 2010; Guilla et al., 2013; Naderi 

et al., 2016). La técnica de Spoligotyping (spacer oligonucleotide typing), se basa en la 

identificación de variaciones en los espacios inter de secuencias fijas llamadas “repeticiones 

directas” en la secuencia de inserción comúnmente conocida como IS6110. Esta técnica es 

de mucha utilidad para la genotipificación cuando se busca determinar la distribución de 

cepas a nivel regional. (Milián et al., 2010). 

2.6 Genotipificación del huésped 

Desde hace un tiempo en los diferentes sistemas de producción animal se ha vuelto 

indispensable el uso de programas de selección para la mejora de características 

económicamente importantes y para la producción animal. Existen herramientas como el 

mejoramiento genético, que es de gran utilidad, tanto para los criadores como para los 

productores, permitiendo obtener el valor genético de los animales para características 
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importantes, tales como: producción de leche, intervalo entre partos, pesos al destete y/o 

porcentaje de grasa, entre otras (Ángel-Marín et al., 2013). Las características 

económicamente importantes para el mejoramiento genético son controladas por genes que 

generalmente son desconocidos, aunque se estima su localización aproximada en el genoma 

a través del uso de marcadores genéticos (Casas, 2005). Estos marcadores se han utilizado 

en la determinación de identidad genética y el parentesco de los animales (Heaton et al., 

2002).  

En la actualidad, existen herramientas disponibles que permiten evaluar 

polimorfismos o marcadores genéticos a nivel de DNA desde estadios muy tempranos en el 

individuo. Lo que hace posible estudiar la composición genética de las poblaciones o 

individuos para cierta característica (Ángel-Marín et al., 2013). Los estudios de genoma 

completo, incluyen la genotipificación de marcadores polimórficos en todo el genoma, por 

lo tanto, no tiene preferencia por genes específicos. Este procedimiento tiene la ventaja de 

que se pueden identificar otros genes que confieran resistencia, y no necesariamente estén 

asociados a respuesta inmune, por lo tanto, la identificación de genes nuevos (Amos et al., 

2011). El procedimiento a seguir depende de la información disponible, en especies donde 

el genoma completo es conocido, quizá el mejor método sea el de "genoma completo," y en 

especies con poca información genómica, el método recomendable es el de identificación de 

genes específicos (le Roex et al., 2013). 

A la fracción de la variación poblacional que puede ser explicada por factores 

genéticos se le conoce como heredabilidad (h2). Así, para evaluar el alcance de la 

contribución genética a un fenotipo en particular, por ejemplo, resistencia en enfermedades, 

que esté controlado por la composición genética del huésped (Romero et al., 2002; le Roex 

et al., 2013), es necesario estudiar la asociación entre marcadores genéticos y la característica 

de interés en las poblaciones. Todo indica que los factores que influyen en el desarrollo de 

una infección por patógenos son varios (le Roex et al., 2013), uno de ellos es sin duda el 

genoma del hospedero. Por lo tanto, la identificación de variantes genéticas involucradas en 

la susceptibilidad o la resistencia a la tuberculosis proporcionaría información de suma 

utilidad práctica para la identificación de estructuras blanco para hacer selección genética de 
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animales resistentes a la enfermedad. Se sabe que los factores genéticos del hospedero 

interactúan con factores ambientales y el genoma del patógeno para determinar el perfil de 

la enfermedad. Desde luego, el resultado de la interacción entre estos factores es la 

manifestación clínica de la enfermedad (le Roex et al., 2013).  

2.7 Genes asociados a resistencia  

El estudiar el patrón de expresión génica de un fenotipo en particular da lugar a la 

identificación de genes candidatos, como el gen SLC11A1, que media la actividad de los 

macrófagos contra parásitos intracelulares durante las primeras etapas de la infección (Finlay 

et al., 2012). En los estudios de expresión génica se pretende identificar la transcripción de 

genes que se expresaran diferencialmente en los grupos de animales para identificar los 

marcadores de infección que garanticen, en conjunto con datos genéticos de la población, la 

selección de animales resistentes o susceptibles a la enfermedad (le Roex et al., 2013). 

Estudios de expresión génica que han usado infección natural por Tb en ganado han 

identificado genes que son expresados diferencialmente entre animales infectados y no 

infectados con M. bovis. Los más frecuentes son: ADAM17, CXCR3, IER5, PHB2, CD84, 

TBK1, TLR2, TLR3, BCL2, NFATC4, IFNG, IFNGR1, TNFSF13B, KIAA1971, SLAMF1, 

CASP1, DEFB10, IFNAR1, KIR3DS1, MYD88, PTPN2, STAT1, STAT2, TREM1, TYK2, 

TYROBP, CD83, CTLA4, IL1A, IL8, and IL15 (Meade et al., 2006; Meade et al., 2007; 

Blanco et al., 2009; Killinck et al., 2011).  

Se ha propuesto que algunos otros patógenos tales como Brucella abortus y 

Mycobacterium avium paratuberculosis pueden operar de la misma manera que M. bovis y, 

por lo tanto, al seleccionar animales por resistencia a la Tb, puede también beneficiar al 

control de las enfermedades causadas por estos microorganismos. Varios de estos genes están 

asociados a la respuesta del sistema inmune, muchos de los cuales, VDR, IFNG y TLR2 

también se han asociado en estudios de Tb en humanos (Bukhari et al., 2015). 

2.8 Polimorfismo de Nucleótido Único (SNP) 

El ADN se compone de cuatro bases nitrogenadas: adenina, guanina, citosina y 

uracilo. Cuando se detectan diferencias en una sola base se le conoce como polimorfismos 
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de nucleótido único (SNP) (por sus siglas en inglés: single nucleotide polymorphism). La 

ubicación de los SNP puede estar asociada a genes relacionados a características importantes 

en los individuos (Matukumalli et al., 2009). A partir de parámetros genéticos como 

heredabilidad (h2), correlaciones genéticas, varianzas y covarianzas, se identifican los 

polimorfismos dentro de las secuencias de genes que pudieran tener efectos sobre los rasgos 

productivos, generando parámetros genéticos más precisos (Martínez et al., 2012). Los 

estudios de asociación se comparan las frecuencias de los alelos de los marcadores 

específicos entre los individuos infectados, los enfermos, los no infectados y los no enfermos. 

Los estudios de asociación se dividen en aquellos que tienen un gen como candidato y los 

que estudian todo el genoma. Dentro de los genes candidatos se investigan los SNP, 

considerados de importancia biológica. En el caso de tuberculosis se busca seleccionar genes 

implicados en la respuesta inmune o aquellos que han demostrado estar asociados a otras 

enfermedades infecciosas (le Roex et al., 2013).  

Existe evidencia de que la estructura genética de los individuos juega un papel 

importante en el desarrollo de la tuberculosis, tanto para humanos como para animales. 

Estudios con gemelos han demostrado que el desarrollo de la enfermedad es más probable 

en homocigóticos que en heterocigóticos (Comstock et al., 1978). En 1926, 251 bebes 

accidentalmente fueron “vacunados” con una cepa viva virulenta de M. tuberculosis, la cual 

mostró una amplia gama de respuestas a la infección, lo que demostró la existencia de 

factores innatos que influyen en el desarrollo de la infección (Rieder, 2003). En el caso 

específico de M. bovis, en los años 40 se encontró que dos cepas consanguíneas de conejos 

mostraron dos fenotipos, susceptibles o resistentes, después de la infección con M. bovis, lo 

que sugirió que el perfil de la enfermedad desarrollada por los conejos tenía un fuerte 

componente de herencia genética (Lurie, 1944). La diferencia de susceptibilidad de ratones 

a la cepa vacunal BCG de M. bovis llevó a la identificación del primer locus de 

susceptibilidad a la Tb, conocido como el gen Nramp1 (Lurie, 1944). En estudios específicos 

de resistencia a la tuberculosis, Ameni et al., (2007) demostraron diferentes niveles de 

susceptibilidad para cebú, cruzas de Cebú-Holstein y el ganado Holstein en condiciones de 
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campo. Se observó mayor prevalencia de Tb en el ganado Holstein en comparación con el 

Cebú o Cebú-Holstein. Otros estudios han reportado resultados similares (Biffa et al., 2012).  

La identificación de resistencia genética a tuberculosis se ha intentado en otros países 

(Acevedo-Whitehouse et al., 2005; Naranjo et al., 2008; Driscoll et al., 2011; Kadarmideen 

et al., 2011; Finlay et al., 2012) y la información generada se ha implementado ya en 

programas de mejora genética del ganado para el caso de mastitis (Rupp and Boichard, 2003).  

Bermingham et al., (2009) estimó los índices de heredabilidad en 0.14 y 0.18 para la 

respuesta positiva a la prueba de la tuberculina y la infección confirmada de Tb en ganado 

Holstein. Así mismo, estudios en venado rojo han demostrado que esta es una raza muy 

susceptible a la tuberculosis, demostrando diferente susceptibilidad y transmisión, sugiriendo 

fuertes bases genéticas de resistencia; la heredabilidad de resistencia a la Tb fue estimada en 

0.48. En venado cola blanca se demostró que los animales con infección eran más similares 

genéticamente entre ellos que los no infectados (Qureshi et al., 1995). 

Existen estudios donde se han encontrado SNP en el cromosoma 22 asociados a la 

susceptibilidad a Tb (Finlay et al., 2012). En otro estudio de casos (592) y controles (559) 

realizado en bovinos Holstein, se genotipificaron con marcadores de alta densidad (777,692 

SNP), y mediante un análisis de asociación de todo el genoma (GWAS por sus siglas en 

inglés Genome Wide Association Study) se encontraron 3 SNP asociados significativamente 

con resistencia a Tb en los cromosomas 2 y 13 (Bermingham et al., (2014). Por otra parte 

Richardson et al., (2016), utilizando chip de alta densidad (777,692 SNP) en 3,240 hatos 

lecheros irlandeses divididos en dos grupos: casos y controles, de acuerdo a sus resultados a 

la prueba de la tuberculina, asumiendo el mismo nivel de exposición obtuvieron un SNP 

(BovineHD0100019801) localizado en el cromosoma 1 y asociado a la susceptibilidad a Tb, 

y un SNP (Hapmap50596-BTA-121389), con el alelo T mayor en el cromosoma 23 asociado 

con la resistencia a Tb. Lo que indica que los SNP pueden ser asociados con características 

de interés en los animales y que pueden tener un efecto protector contra M. bovis (Bhaladhare 

et al., 2016), o contra la infección de tuberculosis pulmonar causada por M. tuberculosis en 

humanos (Qu et al., 2007), o inclusive tienen asociación con genes como el NOS2, el cual es 
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esencial para la regulación de óxido nítrico que puede llegar a matar o limitar el crecimiento 

de M. tuberculosis (Cheng et al., 2016). En el siguiente cuadro se aprecian polimorfismos 

(SNP) de interés en la susceptibilidad y/o resistencia a M. bovis en bovinos domésticos y 

otras especies de fauna silvestre. 

Cuadro 1. Polimorfismos de Nucleótido Único (SNP) asociado a resistencia y/o susceptibilidad a 

tuberculosis bovina. 

SNP Cromosoma Asociado a: Referencia 

ARS-BFGL-NGS-60576 22 

Susceptibilidad a M. bovis. Ubicados 

en el gen SLC6A6. 

Finlay et al., 

2012 
ARS-BFGL-NGS-21481 22 

ARS-BFGL-NGS-102776 22 

rs136617760 2 

Resistencia a M. bovis 
Bermingham et 

al., 2014 

rs42494357 13 

rs110465273 13 

rs42494342 13 

rs109809949 13 

rs109042660 13 

rs137562332 13 

rs132841890 13 

Hapmap50596-BTA-121389 23 
Resistencia a la infección de 

tuberculosis bovina 

Richardson et 

al., 2016 
SNP41 12 

BovineHD0100019801 1 
Asociado a la susceptibilidad a 

tuberculosis 

Richardson et 

al., 2016 

SNP137 26 
Susceptibilidad a M. bovis 

le Roex et 

al.,2013 
SNP144 11 

g.27534932A>C  
SNP en el gen TNF-α asociado con el 

riesgo de tuberculosis bovina 
Cheng et al., 

2016 

rs55617172 17 Resistencia a M. bovis 
Bhaladhare et 

al., 2016 

NRAMP1 (Natural resistance 

associated macrophage protein 

1) codificado por el gen 

SLC11A1 

 
Asociado significativamente con una 

baja incidencia de TB 

Kadarmideen 

et al.,2011 
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2.9 Controles de calidad de SNP  

Equilibrio Hardy-Weinberg (HW)  

La ausencia de migración, mutación, selección natural y el apareamiento selectivo se 

le conoce como el equilibrio de Hardy-Weinberg (HW), el cual determina qué frecuencias 

deben observarse en la población para cada genotipo en función de las frecuencias de los 

alelos. Antes de realizar el análisis de asociación se deberá comprobar que la población se 

encuentra en equilibrio, las desviaciones en el HW pueden indicar endogamia, estratificación 

de la población o incluso problemas en el genotipado (Iniesta et al., 2005; Wigginton et al., 

2005). Uno de los estadísticos usados para comparar las frecuencias observadas con las 

esperadas basadas en el HW es chi-cuadrada, la cual evalúa la probabilidad de observar 

individuos homocigotos para el tamaño de muestra fijo (Salanti and Loannidis, 2008). En 

algunos estudios al realizar el control de calidad, si el MAF es menor a 27% o el HW es 0.2 

se descartan esos SNP ya que no cumplen con el control de calidad esperado y así evitar SNP 

que pudieran representar falsas asociaciones (Finlay et al., 2012).  

Frecuencia del Alelo Menor (MAF)  

La (MAF), como su nombre lo indica es la frecuencia del alelo menor en un 

determinado locus dentro de una población, es una medida utilizada para estudiar la variación 

genética y que proporciona información sobre las variantes frecuentes o menos frecuentes 

dentro de una población en estudio. Por tanto, es fundamental entender el efecto de MAF en 

la probabilidad de obtener resultados falsos positivos, como lo indica Tabanjin et al., (2009), 

donde indica que los loci con bajo MAF (<10%) tienen un poder significativamente menor 

para detectar a los verdaderos positivos o los riesgos genotípicos; o como en el estudio 

realizado por Richardson et al., (2016), donde SNP con MAF menor a 0.02 y derivados del 

HW (P<0.1 x 10-8), fueron desechados. Aunque se encontró también un SNP en el 

cromosoma 23 con un MAF de 0.1361, indicando que los animales homocigotos para ese 

alelo eran más resistentes a la infección a Tb. 
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III. OBJETIVOS  

3.1 Objetivo General  

Determinar la distribución espacio-temporal de cepas de M. bovis en el estado de 

Jalisco y compararlo con la distribución en el resto del país, e identificar variaciones 

genéticas implicadas en la susceptibilidad y/o resistencia a TBb en el ganado Holstein de 

México.  

3.2 Objetivos Específicos  

Determinar la distribución espacio-temporal de M. bovis en el estado de Jalisco y el 

resto del país mediante spoligotyping. 

Identificar fenotipos a través de la discriminación de casos (lesión y cultivo positivo) 

y controles (no lesión y cultivo negativo). 

Identificar variaciones genéticas (SNP) asociados con la resistencia a la tuberculosis 

en el ganado Holstein de México.  
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IV. MATERIALES Y MÉTODOS  

4.1 EXPERIMENTO 1 

4.1.1 Aislados de M. bovis  

 Se obtuvieron 337 aislados de M. bovis del ganado en el estado de Jalisco y 1,152 

aislados del resto del país durante los años 1997-2015.  

4.1.2 ADN para spoligotyping 

El ADN para spoligotyping fue obtenido por el método de CTAB-cloroformo, según 

de Almeida et al. (2013). En resumen, se transfirieron un total de 500 µl de colonias 

suspendidas en el tampón TE 1X  a lisozima (10 mg/ml) y se incubaron a 37°C durante 1 

hora. Posteriormente, se agregó proteinasa K y dodecilsulfato de sodio al 10%, y la 

suspensión se incubó a 65°C durante 30 min. Posteriormente, se añadió una solución que 

consistía en una mezcla de NaCl y CTAB (NaCl 5 M y CTAB al 10%), y la suspensión se 

incubó durante 30 minutos a 65°C. Finalmente, el ADN se extrajo luego con 

cloroformo/alcohol isoamílico (24:1). El sobrenadante se transfirió a un nuevo tubo y se 

añadió isopropanol. La suspensión se mantuvo a -20 ° C durante 2 horas y se centrifugó 

durante 15 min a 14.000 g. El sedimento se lavó con 500 µl de etanol al 70% y se centrifugó 

durante 5 minutos a 14.000 g, y se agregaron 50 µl de tampón TE. 

4.1.3 Espoligotipificación 

La técnica de spoligotyping se realizó de acuerdo con lo realizado por Kamerbeek et 

al., (1997). La región DR (direct repeat) se amplificó utilizando los cebadores DRa 

(GGTTTTGGGTCTGACGAC, 5_ biotinilados) y DRb (CCGAGAGGGGACGGAAAC). 

El producto amplificado se hibridó a una membrana de nailon a la que se unieron 

covalentemente 37 secuencias espaciadoras de M. tuberculosis H37Rv y 6 secuencias 

espaciadoras de M. bovis BCG (Isogen Bioscience BV, Maarssen, Países Bajos). Para la 

detección de ADN hibridante, se utilizó el sistema de detección de ECL quimioluminiscente 

(Amersham Biosciences; Piscataway, NJ), seguido de la exposición a una película de rayos 
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X (Kodak) durante 45 min. Los espoligotipos fueron nombrados según el sitio web M. bovis 

spoligotype (www.mbovis.org). 

4.1.4 Análisis filogenético  

Los datos de los espoligotipos se convirtieron en datos de caracteres binarios 

(ausentes = 0 y presentes = 1) para las 43 posiciones de hibridación de la sonda. La relación 

genética entre los espoligotipos se determinó utilizando el algoritmo MIRU-VNTRplus 

disponible en www.miruvntrplus.org. La relación evolutiva se determinó a través de 

spoligoforest en la página web de spolTools (www.emi.unsw.edu.au/spoltools/) para todos 

los espoligotipos agrupando al menos tres aislamientos. Spoligoforest proporciona un árbol 

genético evolutivo que muestra la relación más probable de todos los espoligotipos en el 

conjunto de datos (Reyes et al., 2008). Este algoritmo usa un modelo que considera las 

mutaciones por eliminaciones irreversibles de espaciadores y asigna probabilidades a la 

longitud de estas eliminaciones. El número de aislamientos en el clúster determina el tamaño 

de cada nodo en el árbol. Los bordes entre los nodos reflejan las relaciones evolutivas entre 

los espoligotipos con puntas de flecha que apuntan a los descendientes. Los espoligotipos de 

Jalisco se combinaron con los espoligotipos de otros Estados de México para determinar el 

nivel de diseminación de M. bovis en el país. 

4.2 EXPERIMENTO 2 

4.2.1 Muestras biológicas  

Se recolectaron muestras biológicas de linfonodos y pelo de bovinos adultos de raza 

Holstein de rastros en los estados de Jalisco y Aguascalientes. Estos dos estados están 

ubicados en el centro de México, donde la prevalencia de TBb es aproximadamente del 16%.  

Las muestras biológicas incluyeron linfonodos ubicados en cabeza (retrofaríngeo), 

tórax (traqueobronquial y mediastino), abdomen (mesentérico) y pulmón; además de pelo 

para la posterior extracción de ADN. Las muestras de tejido se recolectaron en animales con 

lesiones visibles y animales sin lesiones visibles en la inspección de la canal. Después de la 

recolección, las muestras de tejido se colocaron inmediatamente en un refrigerador con hielo 

http://www.mbovis.org/
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y se llevaron al laboratorio donde se mantuvieron a -20 ° C hasta el análisis. Los datos 

epidemiológicos para cada animal incluyeron localización, sexo, edad, y órgano afectado, y 

se utilizaron para evaluar la homogeneidad de la prevalencia de TBb.   

4.2.2 Análisis bacteriológico  

Todas las muestras de tejido se cultivaron en medios Stonebrink y Lowenstein-Jensen 

con piruvato para el aislamiento de M. bovis. En resumen, las muestras de tejido se 

descontaminaron primero con una solución 1: 1000 de hipoclorito de sodio, y luego se 

maceraron y se descontaminaron con una solución al 10% de ácido clorhídrico como se 

informó anteriormente. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Ganglios linfáticos retrofaríngeos con lesiones visibles de TBb (A). Colonias de M. 

bovis en medios Stonebrink (B). 

4.2.3 Diseño experimental, extracción de ADN, agrupación y genotipado  

Se utilizó un diseño selectivo de agrupamiento de ADN en este estudio para 

identificar las regiones QTL asociadas a la resistencia a TBb en un estudio de casos y 

controles.  

Un total de 375 muestras biológicas se incluyeron en el estudio, 150 casos (muestras 

de tejido con lesiones visibles y cultivo positivo) y 225 controles (muestras de tejido sin 
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lesiones visibles y cultivo negativo), recolectadas de canales. Todas las muestras procedían 

de la misma área geográfica y, en algunos casos, del mismo hato, para asegurar un nivel 

similar de exposición al patógeno. 

La extracción de ADN se realizó utilizando un kit comercial (Wizard® Genomic 

DNA Purification Kit) siguiendo las recomendaciones del fabricante. El control de cantidad 

y calidad en cada muestra de ADN se realizó mediante espectrofotometría con un equipo 

NanoDrop ™ 2000 (ThermoFicher Scientific). La integridad del ADN se determinó mediante 

electroforesis en un gel de agarosa al 1% teñido con GelRed® Nucleic Acid Gel Stain 

(Biotium). Todas las muestras de ADN se normalizaron a una concentración de 50 ng/µL. 

Los grupos de ADN se construyeron tomando cantidades equivalentes de volumen de cada 

muestra de ADN, por lo que la concentración final para cada grupo fue de 50 ng/µL de 

acuerdo con los requisitos de Illumina. 

Un total de 75 muestras de ADN se usaron en la construcción de cada grupo (pool), 

y las réplicas biológicas. Los grupos de casos se compusieron con dos grupos independientes 

de 75 animales positivos a lesiones visibles y positivos al aislamiento de M. bovis por cultivo 

(Figura 1). Estos dos grupos representan dos réplicas biológicas independientes. Los grupos 

para los controles se compusieron con tres grupos independientes de 75 animales (es decir, 

tres réplicas biológicas) sin lesiones visibles y aislamiento negativo de M. bovis por cultivo. 

Cada una de las agrupaciones se produjo en dos réplicas para tener en cuenta los posibles 

errores en la agrupación de individuos (es decir, agrupación de réplicas técnicas). Además, 

cada uno de los grupos de ADN se genotipo tres veces para tener en cuenta el error técnico 

de la matriz (Cuadro 2).  
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Cuadro 2. Esquema de agrupaciones para casos (CA), controles (CT) y genotipado. 

CASOS   CONTROLES 

Biológica Técnica  Biológica Técnica 

Bio_repa Pool_Repb Array_Repc  Bio_repa Pool_Repb Array_Repc 
    

CT_1 

 CT_1A_1 
    CT1_A CT_1A_2 
     CT_1A_3 
      

CA_1 

 CA_1A_1   CT_1B_1 
CA1_A CA_1A_2  CT1_B CT_1B_2 

 CA_1A_3   CT_1B_3 
      
 CA_1B_1  

CT_2 

 CT_2A_1 

CA1_B CA_1B_2  CT2_A CT_2A_2 
 CA_1B_3   CT_2A_3 

      

CA_2 

 CA_2A_1   CT_2B_1 

CA2_A CA_2A_2  CT2_B CT_2B_2 
 CA_2A_3   CT_2B_3 

      
 CA_2B_1  

CT_3 

 CT_3A_1 

CA2_B CA_2B_2  CT3_A CT_3A_3 
 CA_2B_3   CT_3A_3 

      
     CT_3B_1 
    CT3_B CT_3B_3 

          CT_3B_3 
aPool_Ind = Pool independiente; bPool_Rep = Réplica del pool; cArray_Rep = Réplica 

técnica del pool. 

Las 30 agrupaciones (réplicas biológicas y técnicas) se procesaron en tres repeticiones 

de matriz cada una, en los BeadChips de Illumina BovineHD (777,962 SNP), siguiendo el 

protocolo Infinium Illumina, obteniendo un total de 30 conjuntos de frecuencias de alelos B 

para cada SNP. La posición de los SNP se determinó de acuerdo con el conjunto bovino 

UMB 3.1. 

4.2.4 Análisis estadístico del agrupamiento de ADN  

Los valores de las frecuencias alélicas B (BAF) para cada SNP se obtuvieron a partir 

del algoritmo de auto-normalización del software Illumina BeadStudio® para cada una de 

las 3 matrices de réplicas técnicas de las 10 agrupaciones.  

Primero, se realizó un control de calidad en la réplica técnica de la matriz, 

comparando la distribución SD de las frecuencias del alelo B entre cada triplete de réplicas 

técnicas de la matriz. Dos matrices de réplicas, un caso y un control se eliminaron del análisis 
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porque el valor de su frecuencia de alelo B divergió de las otras dos réplicas de matrices 

técnicas. En segundo lugar, se realizó un control de calidad en la estimación de BAF a nivel 

de SNP de la siguiente manera: se calculó la desviación estándar (SD) entre los ensayos de 

repetición (réplicas técnicas biológicas, agrupadas y de matriz) dentro de los casos y 

controles, y los marcadores. Se excluyeron del análisis las mayores 10% de SD. Finalmente, 

solo se retuvieron los SNP con frecuencia de alelos menores (MAF) ≥ 0.05. Después de la 

edición, se utilizaron un total de 438,555 SNP (de los cuales 10,034 estaban en BTX) en el 

análisis de asociación. 

El GWAS se realizó comparando en cada marcador las frecuencias alélicas obtenidas 

para las agrupaciones de casos con las obtenidas en las agrupaciones de control para cada 

marcador (promediado sobre las repeticiones dentro del caso y dentro del control) de acuerdo 

con el diseño y los métodos de agrupación selectiva de ADN (SDP) descritos detalle. El 

GWAS se realizó después de excluir los SNP monomórficos, los SNP asignados en BTY, los 

SNP mitocondriales y los SNP sin posición cromosómica. 

Se utilizó una prueba de marcador único para la asociación marcador-rasgo, y el valor 

de P para cada marcador se calcula como: 

Ztest = Dtest / SD (Dnull) 

Donde: Dtest es la diferencia de las frecuencias de alelo B entre las colas, y Dnull es 

la diferencia de las frecuencias de alelo B dentro de las colas. 

4.2.5 Definición de región de loci de rasgos cuantitativos (QTLR) 

Los valores nominales de P en diferentes umbrales de PFP, es decir, 1%, 5% y 10%, 

se han identificado según Fernando et al., (2004) y el correspondiente –log10 (valor P) 

calculado, que resulta: i) para PFP al 1%, 4.58; ii) para PFP al 5%, 3.17; iii) para PFP al 10%, 

2.53. Como en Lipkin et al., (2016) los promedios móviles de –log10 (valores P) se 

calcularon considerando una ventana de 16 marcadores SNP, que corresponde a un tamaño 

promedio de ventana de aproximadamente 100 Kb. Como se muestra en Lipkin et al., (2016) 

la PFP es el enfoque apropiado para corregir pruebas múltiples cuando el enfoque de 
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promedios móviles propuesto por los mismos autores se utiliza para identificar las regiones 

QTL. Como tal, los valores promedio de la ventana por encima de los umbrales de PFP de 

1%, 5% y 10% se han considerado como el promedio de QTL principal. Una caída de 1 

registro en los valores promedio flanqueantes definió los límites de la región QTL (QTLR). 

El SNP principal es el que muestra el mayor –Log10 (valor P) entre los de cada QTLR. 

4.2.6 Anotación funcional del QTLR 

La base de datos en línea SNPchiMp se utilizó para hacer coincidir el nombre de 

Illumina SNP con el SNP rsID. El navegador de variantes del Archivo de Variación Europea 

(EVA) de EMBL-EBI permitió anotar todos los SNP principales a través del rsID. Se utilizó 

el conjunto completo de genes (Bos taurus: Ensemble Gene 92). Se realizó una anotación 

funcional de ontología de genes (GO) y análisis de la ruta KEGG utilizando la ontología de 

genes (GO) y análisis de rutas utilizando el software DAVID Bioinformatics Resources, 

versión 6.8. Además, las QTL bovinas disponibles de la base de datos de Genoma Animal se 

catalogaron en nuestras QTLR por superposición. 

STRING se usó para investigar la existencia de redes de genes en el ganado bovino 

entre las QTLr identificadas con PFP al 10%. Los que se encuentran en la red de genes fueron 

anotados por STRING utilizando tanto bases de datos bovinas como humanas. 
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V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

5.1 EXPERIMENTO 1 

De los 337 aislamientos se obtuvieron 59 espoligotipos, diez de estos incluían el 48% 

de todos los aislados de Jalisco: SB0673, SB0971, SB0669, SB0140, SB0145, SB0121, 

SB0663, SB0269, SB1116 y SB0119. Al comparar los espoligotipos de Jalisco con los de 

otros estados, se encontró que los espoligotipos más frecuentes en Jalisco también fueron los 

más frecuentes en otros estados de México. Cinco espoligotipos de Jalisco fueron comunes 

entre ganado de carne y lechero, lo que sugiere cepas relacionadas (Cuadro 3). 

 

 

Cuadro 3. Espoligotipos más frecuentes de M. bovis en Jalisco y el resto del país por función zootécnica 

Estado 
Función 

Zootécnica 

Espoligotipos (SB) 

0673 0971 0669 0140 0145 0121 0663 0269 1116 0119 Otros Total 

Jalisco 

Leche 35 14 30 15 18 10 10 8 7 9 163 319 

Carne 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 2 5 

Desconocido 2 0 0 0 0 0 0 1 2 1 7 13 

Total 37 14 30 16 18 10 12 9 9 10 172 337 

              

Otros 

Estado 
Leche 148 60 67 75 66 70 27 21 13 11 284 842 

 Carne 8 19 13 4 0 0 7 5 10 1 24 91 

 Desconocido 22 33 13 14 10 4 4 7 10 3 99 219 

 Total 178 112 93 93 76 74 38 33 33 15 407 1152 

              

Gran 

Total 
 215 126 123 109 94 84 50 42 42 25 579 1489 
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De los 1,152 aislamientos del resto del país se obtuvo un total de 159 espoligotipos, 

que incluían el 56% de todos los aislamientos en el conjunto de datos, 98 no pertenecían a 

ningún patrón de espoligotipos. De todos los aislamientos en el conjunto de datos, 1.161 

provinieron de ganado lechero y 96 de ganado de carne; el resto no tenía registro (Cuadro 3).  

Figura 3. Árbol filogenético de aislados de M. bovis en el estado de Jalisco. (Los números en 

paréntesis indican el número de aislados por función zootécnica).   

La Figura 3, muestra el árbol filogenético de espoligotipos de Jalisco, que contiene 

grupos de al menos tres aislamientos cada uno. Se formaron ocho grupos en este árbol: uno 

con tres subgrupos con nueve aislamientos cada uno, todos de ganado lechero. Cuatro con 

dos aislamientos, que incluyen ganado lechero y de carne, y tres con un subgrupo; uno que 

incluye un aislado de ganado de carne. Los aislamientos de otros estados que coinciden con 

los espoligotipos de Jalisco se describen en el cuadro 2. Todos los espoligotipos de Jalisco 

se encontraron en otros estados, cuatro de los más frecuentes de Jalisco: SB0673, B0971, 

SB0669 y SB0140, también fueron los más frecuentes en otros estados, algunos espoligotipos 

son comunes al ganado lechero y ganado de carne, sugiriendo cepas relacionadas de 

tuberculosis entre estas. 

La Figura 4 muestra la disposición jerárquica (spoligoforest) de aislados de M. bovis 

del estado de Jalisco, donde la continuidad de las líneas indica hipotéticamente la relación 

evolutiva entre los espoligotipos. La línea continua indica una relación más fuerte. El 
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spoligoforest muestra dos árboles con componentes conectados. El árbol más grande, el que 

tiene la mayor cantidad de ramas, está arraigado por la cepa SB0140, lo que sugiere que esta 

es la cepa más antigua del árbol.  

Un total de 141 aislamientos descendieron de SB0140 en cuatro grupos claramente 

definidos de 9 a 37 aislamientos cada uno. La hipotética relación evolutiva entre los 

spoligotypes SB0140 y SB0673, el espoligotipo con el grupo más grande en el conjunto de 

datos, es fuerte, lo que sugiere un pequeño número de cambios en la secuencia de la región 

DR. el espoligotipo SB0669, el segundo clúster más grande, tiene una relación fuerte con 

SB0673, pero no está conectado directamente al SB0140, lo que sugiere una nueva ruta 

evolutiva. Los espoligoptipos SB0145, SB0269 y SB0971 descienden directamente de 

SB0140. SB0145 y SB0971 tienen su propia ruta de evolución, ya que otros espoligotipos se 

derivan de ellos (SB0663 y SB1116, respectivamente). Desde el segundo árbol, enraizado 

por el espoligotipo SB0121, solo se forma un linaje, dando origen a la cepa SB0119. 
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Figura 4. Spoligoforest de M. bovis, espoligotipos obtenidos en Jalisco, México. Los nodos 

están etiquetados con el identificador SB como se indica en mbovis.org; los números entre 

paréntesis indican el tamaño del grupo. Las líneas entre nodos reflejan relaciones evolutivas 

hipotéticas entre espoligotipos con flechas que denotan descendencia. Las líneas continuas 

indican una relación más fuerte. 

 

La Figura 5 muestra el árbol filogenético de aislamientos de M. bovis de Jalisco y del 

resto del país. Al igual que los espoligotipos de Jalisco, los otros estados muestran dos árboles 

separados, que se originan también de SB0121 y SB0140. La única gran diferencia entre los 

dos árboles es la presencia del espoligotipo SB0971, con un gran número de aislamientos en 

una rama separada, lo que sugiere una nueva línea genética. Como ya se había mencionado, 

el espoligotipo SB0140 parece ser el más antiguo en el país. 
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Figura 5. Relación filogenética de los espoligotipos de M. bovis obtenidos en Jalisco 

y en el resto del país. Los nodos están etiquetados con el identificador SB, como se indica en 

mbovis.org; los números entre paréntesis indican el tamaño del grupo. Las líneas entre nodos 

reflejan relaciones evolutivas hipotéticas entre espoligotipos con flechas que denotan 

descendencia. Las líneas continuas indican una relación más fuerte. Fuente: 

http://spoltools.emi.unsw.edu.au/. 

 

Los espoligotipos SB0673 y SB0669 fueron los espoligotipos más frecuentes en 

Jalisco. Estos espoligotipos SB0971 y SB0669 también fueron los más frecuentes en el resto 

del país; sin embargo, este hecho no significa necesariamente que Jalisco sea la fuente de 

infección, ya que no se pudo obtener evidencia epidemiológica que relacione estas cepas. Se 

sabe que Jalisco es una fuente importante de reemplazos (vaquillas) para hatos en otras 

regiones de México en circunstancias especiales; sin embargo, esto no se pudo confirmar 

debido a la falta de información sobre el movimiento de ganado. Se sabe de manera 

extraoficial que Jalisco actuó como una fuente de reemplazos lecheros para otras regiones 

durante los años 2003-2006, cuando México cerró la frontera a la importación de ganado de 

Estados Unidos (EE. UU.) y Canadá debido al brote de encefalopatía espongiforme bovina. 

http://spoltools.emi.unsw.edu.au/
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Los EE. UU. y Canadá son las principales fuentes de vaquillas de reemplazo para México. 

Sin embargo, no se sabía cuál era la distribución de cepas de M. bovis en el país antes de ese 

evento, para comparación. 

 

El ganado de carne y lechero se mantiene bajo diferentes condiciones en México. El 

ganado lechero se cría en entornos intensivos cercanos con una gran cantidad de ganado por 

metro cuadrado; en algunas regiones es posible observar 10,000 vacas en una sola unidad de 

producción. Por el contrario, el ganado de carne se cría en áreas extensas abiertas con un 

número bajo de ganado por hectárea. Debido a esto, la prevalencia de TBb en el ganado 

lechero es aproximadamente del 16% y en el ganado de carne 0.5% (Plan Estratégico de la 

Campaña Nacional de la Tuberculosis Bovina en México, 2008-2012). Por lo que, las 

poblaciones de ganado lechero infectado puede ser un riesgo para las poblaciones de ganado 

de carne. Catorce de los aislados del ganado de carne tenían espoligotipos SB0673 o SB0669, 

dos de los más frecuentes en el ganado lechero, sugiriendo la transmisión entre las razas. 

Desde el punto de vista epidemiológico, esto es relevante porque la transmisión del ganado 

lechero al ganado de carne podría poner en peligro los objetivos del programa nacional para 

erradicar a la TBb, y la exportación de terneros, una fuente importante de divisas para la 

industria ganadera mexicana, puede verse amenazada. En este estudio, no se sabe, sin 

embargo, si los animales de carne que se encuentran infectados son de ganado para 

operaciones de carne o de lecherías, donde a veces, los toros de carne se utilizan para criar 

vacas con problemas reproductivos, y los terneros se crían para el engorde en la misma 

granja. 

A pesar de que se produjo la agrupación de aislados, la diversidad de espoligotipos es 

amplia. Esto concuerda con informes anteriores (Cobos-Marín et al., 2005; Santillán-Flores 

et al., 2006; Reyes et al., 2008; Pérez-Guerrero et al., 2008; Bobadilla-del Valle et al., 2015; 

Sandoval-Azuara et al., 2017), donde a pesar de estudiar muestras de diferentes regiones 

específicas de México, la diversidad de cepas ha sido evidente, lo que sugiere un intercambio 

intenso y continuo de animales, y nuevas líneas genéticas emergentes como consecuencia de 

la alta prevalencia de tuberculosis en el ganado lechero. 
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El spoligoforest demuestra todas las posibles relaciones de espoligotipos bajo el 

supuesto de mutación del espoligotipo, con la inestabilidad genética que se extiende de 10 a 

20 años (Brosch et al., 2002; Gutiérrez et al., 2005; Smith et al., 2006). En el conjunto de 

datos, la raíz más grande del árbol fue el espoligotipo SB0140, este ha infectado bovinos, 

venados, tejones, personas en Irlanda y ganado en el Reino Unido (de la Rua-Domenech et 

al., 2006; McLernon et al., 2010), también se ha descrito como el espoligotipo más frecuente 

en cerdos (Barandiaran et al., 2011), ganado bovino y gatos en Argentina (Zumárraga et al., 

2009) y humanos en los Estados Unidos (Rodwell et al., 2008) y México (Bobadilla-del Valle 

et al., 2015). El espoligotipo SB0140 se ha estudiado a fondo en el Reino Unido (Smith et 

al., 2003). Se concluyó que la frecuencia de las cepas con SB0140 en ese país no puede 

explicarse por una deriva aleatoria sin selección. Se ha concluido que algunos genotipos 

aumentan en número en una región específica en una "expansión clonal" mediante la 

selección de mutaciones favorables cuando algunas células encuentran nuevas especies 

huésped o nuevas regiones geográficas. En México, se cree que ambas situaciones son 

posibles al menos para los espoligotipos más frecuentes: selección de mutaciones favorables 

debido a la alta prevalencia de M. bovis en la población y oportunidad ecológica por el 

movimiento indiscriminado de animales entre regiones. 

Los grupos con espoligotipos de M. bovis similares o muy similares se consideran el 

resultado o transmisión reciente, y aquellos que no presentan un patrón de espoligotipo 

surgen de la migración o reactivación de infecciones adquiridas (Luciani et al., 2008). Sin 

embargo, otros factores pueden estar involucrados en esa agrupación, es decir, el muestreo y 

la tasa de mutación del marcador molecular utilizado en la toma de huellas dactilares (Tanaka 

y Francis, 2005). En el estudio actual, se producen tanto agrupamientos como una alta 

frecuencia de espoligotipos sin patrón específico. La agrupación podría ser una consecuencia 

de las condiciones en las que se mantiene el ganado lechero, en poblaciones de alta densidad 

y como resultado del movimiento indiscriminado de animales entre regiones o de la alta 

prevalencia de la enfermedad, lo que da lugar a nuevos linajes genéticos. Algo que queda 

claro en el estudio actual es que la información molecular en sí misma no es suficiente para 

explicar la epidemiología de una enfermedad. En el presente estudio, no se pudieron obtener 
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datos sobre el movimiento de los animales de Jalisco a pesar de una búsqueda intensiva de 

datos, y esto es claramente una debilidad de este estudio. Esto sugiere que se requiere más 

conocimiento sobre metodologías epidemiológicas, especialmente el mantenimiento de bases 

de datos por parte de los organismos responsables de la atención de la salud animal en 

México. 

5.2 EXPERIMENTO 2 

De los 375 animales incluidos en el estudio, 33% eran machos y 63% hembras, de 12 

a 108 meses; 44 meses fue la edad más frecuente (22%). Del grupo de casos, las lesiones se 

encontraron principalmente en los ganglios linfáticos de la cabeza (retrofaríngeo 51%) y 

tórax (mediastínico y traqueobronquial, 61%); algunos animales tenían lesiones en más de 

un ganglio linfático. 

QTLRs asociados con resistencia/susceptibilidad a TBb 

Se identificaron un total de 154 QTLR al 10% de PFP (Apéndice A1, Figura 6). En 

general, todas estas regiones se distribuyeron homogéneamente en todos los autosomas 

(excepto en BTA15 y BTA17), y en el cromosoma X (n. 2), definidos por 3.296 SNP. La 

longitud promedio de los QTLR fue de 93,446 pb. Del total de QTLR encontrado, 154 

estaban en el 10% de PFP, 42 en el 5% de PFP y 5 en el 1% de PFP, El apéndice A1, también 

incluye información sobre el SNP principal para cada QTLR, el número de SNP que definen 

las regiones, su posición en el cromosoma y su ubicación en los genes anotados dentro del 

QTLR, y el número de SNPs pertenecientes a las regiones sobre cada uno de los Tres 

umbrales de PFP. 
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Figura 6. Manhattan para todos los cromosomas. Las líneas horizontales representan 

el 1% de PFP (azul), el 5% de PFP (azul claro) y los umbrales de 10% de PFP (negro). 

172 genes (incluidos 2 miARN y 5 ARNt) se catalogaron en los QTLR utilizando el 

gen Bos taurus Ensembl Anotación del gen de liberación 92 (Apéndice A2). Para todos estos 

genes (excluyendo miRNA y tRNA), la base de datos DAVID proporciona la información 

anotada de acuerdo con los términos de las vías GO y KEGG según se informa en el cuadro 

4 (valor de P nominal <0.05). Como se muestra en el cuadro 4, la mayoría de los genes se 

refieren a la respuesta inmune y los términos estructurales. El cuadro 4 reporta: i) la lista de 

genes anotados en los QTLRs (Lista de genes); ii) la anotación del gen según la clasificación 

de la base de datos DAVID reportada como genes agrupados y no agrupados. 
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Cuadro 4. Resultados del análisis de GO y de la ruta (KEGG) para todos los genes incluidos en QTLR 

significativos (valor de P<0.05). 

Término Conteo Valor de P Genes 

Procesos Biológicos 

GO:0006334~nucleosome 

assembly 
7 9.42E-05 

HIST1H2BB, HIST1H1C, HIST1H1A, H2B, 

HIST1H3G, HIST1H3I 

GO:0006335~DNA replication-

dependent nucleosome 

assembly 

3 6.12E-03 H4, HIST1H3G, HIST1H3I 

GO:0051290~protein 

heterotetramerization 
3 6.81E-03 H4, HIST1H3G, HIST1H3I 

GO:0098792~xenophagy 5 2.27E-03 
TMEM39A, SNRPB2, CPA3, HIST1H3G, 

HIST1H3I 

GO:0002230~positive 

regulation of defense response 

to virus by host 

5 3.68E-03 
TMEM39A, SNRPB2, CPA3, HIST1H3G, 

HIST1H3I 

GO:0046627~negative 

regulation of insulin receptor 

signaling pathway 

3 9.09E-03 PRKCD, KANK1, PRKCB 

GO:0042742~defense response 

to bacterium 
4 1.63E-02 STAB1, FCGR1A, PRKCD, TMF1 

Componentes Celulares 

GO:0000786~nucleosome 7 1.60E-05 
H4, HIST1H1C, HIST1H1A, H2B, 

HIST1H2AK, HIST1H3G, HIST1H3I 

GO:0000788~nuclear 

nucleosome 
5 2.47E-04 HIST1H2BB, H2B, HIST1H3G, HIST1H3I 

GO:0000784~nuclear 

chromosome, telomeric region 
4 2.30E-02 H4, TNKS, HIST1H3G, HIST1H3I 

GO:0030176~integral 

component of endoplasmic 

reticulum membrane 

4 1.50E-02 PIGG, SARAF, MBOAT4, SLC27A2 

GO:0005615~extracellular 

space 
13 3.32E-02 

A2M, H2B, HFE, FSTL1, CTSS, OVOS2, 

ESF1, VEGFC, GPI, CTSK, CPA3, CPB1, 
SMARCA4 

GO:0005788~endoplasmic 

reticulum lumen 
3 4.77E-02 EOGT, SLC27A2, POGLUT1 

Función Molecular 

GO:0046982~protein 

heterodimerization activity 
5 7.15E-03 AGTR1, HIST1H2BB, H4, H2B, FOXP1 

GO:0042393~histone binding 3 3.67E-02 H4, PRKCB, SMARCA4 

Vía KEGG  

bta05322:Systemic lupus 

erythematosus 
12 7.64E-08 

HIST1H2BB, H4, CD80, FCGR1A, 
HIST2H2BF, H2B, HIST1H2AK, 

HIST1H3G, HIST1H3I 

bta05034:Alcoholism 11 4.32E-06 
HIST1H2BB, HRAS, H4, HIST2H2BF, H2B, 

HIST1H2AK, HIST1H3G, HIST1H3I 

bta05203:Viral carcinogenesis 8 1.92E-03 HIST1H2BB, HRAS, H4, HIST2H2BF, H2B 

bta00514:Other types of O-

glycan biosynthesis 
3 2.18E-02 ST6GAL2, EOGT, POGLUT1 
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En la Figura 7, la red de genes obtenida para los genes anotados con STRING, se 

muestra para las proteínas anotadas Bos taurus y Homo sapiens. Los genes que se muestran 

son solo los de los QTLr que formaban parte de una red. El apéndice A3, reporta el análisis 

de GO y de la ruta para los genes incluidos en las redes de la Figura 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Redes genéticas en el ganado bovino entre las QTLR identificadas con PFP al 10% 

(bases de datos bovinas y humanas). 

La tuberculosis bovina es una de las enfermedades más prevalentes e importantes en 

la industria ganadera, la vida silvestre y la salud pública. Su erradicación sigue siendo una 

prioridad para muchos países. Las estrategias actuales para reducir la prevalencia en los 

rebaños se centran principalmente en la prueba y eliminación de reactores y la vigilancia de 
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mataderos. Sin embargo, en los países en desarrollo, el éxito de estos programas ha sido 

parcial debido a la poca sensibilidad de la prueba de la tuberculina y la dificultad para rastrear 

a los animales infectados identificados en los mataderos. Se han recomendado nuevas 

estrategias, como la vacunación, ya sea en el ganado o en la vida silvestre o aumentar la 

resistencia del huésped mediante las prácticas de reproducción. De hecho, estudios recientes 

han revelado la variabilidad genética que afecta la resistencia a la bTB, lo que sugiere la 

posibilidad de implementar la selección genómica para esa característica en el ganado. 

El GWAS realizado con un diseño de agrupación de ADN selectivo de casos y controles 

reveló QTLr implicados en la resistencia a bTB que se analizan a continuación de acuerdo 

con sus umbrales de PFP y por cromosoma. 

QTLR_ 1% _PFP 

Se identificaron cinco QTLr distribuidos en diferentes BTA (7, 10, 13, 30 y 31), pero el 

mapeo de tres genes dentro de estas regiones no está involucrado en las rutas metabólicas 

asociadas a la TBb. 

QTLR_ 5% _ PFP 

BTA1 

El QTLr_10 y el QTLr_16 incluyen genes involucrados en la respuesta inmune a la 

enfermedad. En detalle, la primera región alberga el gen TIGIT (inmunoreceptor de células 

T con dominio Ig y ITIM), un inhibidor de la proliferación de células T, la producción de 

citoquinas en células T CD4 + y la actividad citolítica de las células NK (Kurtulus et al., 

2015). Según lo informado por Joller et al., (2011), el equilibrio alterado entre la activación 

y las señales inmunes inhibitorias puede resultar en una mayor susceptibilidad a la infección 

o a la inducción de autoinmunidad. 

El gen NAALADL2 (similar a la dipeptidasa ácida 2 ligada a alfa N-acetilada), cuya 

función no se conoce bien, se encuentra dentro del QTLR_16. Este gen promueve un fenotipo 
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pro-migratorio y pro-metastático en el cáncer (Demy et al., 2017), y se asoció recientemente 

con la enfermedad respiratoria bovina (Lipkin et al., 2016). 

BTA3 

El gen TRIM33 (motivo tripartito que contiene 33), localizado en QTLR_27 en BTA 3, 

está involucrado en la migración de macrófagos y neutrófilos hacia estímulos inflamatorios 

en tejidos de vertebrados (Demy et al., 2017). Weng et al., (2014) informaron las funciones 

de TRIM33 en la regulación transcripcional durante la hematopoyesis, la actividad supresora 

de tumores en múltiples tejidos, la eritropoyesis y la reparación del ADN. 

BTA5 

En este cromosoma, el QTLR_37 alberga el gen CD163 (molécula CD163). Este gen, 

expresado en monocitos, macrófagos y subpoblaciones de progenitor hematopoyético, está 

involucrado en la eliminación de los complejos de haptoglobina-hemoglobina al mediar la 

endocitosis, y previene los efectos tóxicos y oxidativos de la hemoglobina libre. Diferentes 

mediadores regulan la expresión del gen CD163: regulación positiva por glucocorticoides e 

IL10, y regulación negativa por lipopolisacárido, interferón gamma y factor de necrosis 

tumoral alfa (Fjeldborg et al., 2014). 

BTA13 

Curiosamente, de 8.1Mb a 10.2 Mb, se encuentran cinco QTLRs (QTLR_95, 

QTLR_96, QTLR_97, QTLR_98 y QTLR_99): los primeros cuatro ubicados dentro del gen 

MACROD2 (dominio MACRO que contiene 2), y el quinto se encuentra entre el final de el 

gen MACROD2 y un segundo gen KIF16B (Kinesin Family Member 16B) (Figura 4). Los 

valores individuales de -Log10P muestran picos muy claros que apoyan la indicación de que 

en esta región de 2 Mb, el gen MACROD2 y el gen KIF16B pueden jugar un papel en la 

resistencia a la TB. De acuerdo con la Figura 4, la ubicación de los intrones MACROD2 y los 

exones del gen 105 de NCBI refseq, tres exones (líneas verticales azules) se encuentran en el 

QTLR_3. Además, el gen MACROD2 es muy largo y su anotación aún necesita validación 

adicional (National Center for Biotechnology Information). El gen KIF16B codifica una 
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proteína similar a la kinesina que podría estar involucrada en el tráfico intracelular 

(GeneCards®). 

QTLR_ 10% _PFP 

BTA2 

El gen DNER (que contiene repeticiones EGF delta / notch-like) dentro del QTLR_21 

en BTA 2, se encuentra entre los expresados diferencialmente para enfermedades 

inflamatorias, trastornos del tejido conectivo y enfermedades inmunológicas en bovinos 

(Newman et al., 2011). Además, se ha demostrado que el nivel de expresión del gen DNER 

disminuye en el ganado de carne de vacuno muy veteado (Clark et al., 2011). 

Seis QTLRs albergan siete genes que ya han sido asociados con la 

susceptibilidad/resistencia a la tuberculosis: QTLR_12 en BTA 1 (CD80), QTLR_25 en 

BTA3 (CTSS), QTLR_26 en BTA 3 (FCGR1A), QTLR_127 en BTA 23 (HFE), QTLR_13 

en BTA 25 (IL21R) y QTLR_152 en BTA 29 (ANO9 y SIGIRR). Todos estos genes están 

involucrados en la respuesta inmune contra Mycobacterium spp. 

Las catepsinas, incluida la catepsina S (CTSS), son enzimas proteolíticas que 

funcionan principalmente en los lisosomas, donde contribuyen a la eliminación de patógenos 

por su participación en las vías de presentación de antígenos. Pires et al., (2017) demostraron 

el papel de esta clase de proteínas en el control de M. tuberculosis mediante la manipulación 

de la expresión de catepsina por micobacterias patógenas para favorecer su supervivencia 

intracelular. 

La proteína codificada por el gen CD80 (molécula CD80), el antígeno de activación 

de los linfocitos B B7-1, es un receptor de membrana que afecta la reactividad inmunológica 

de los linfocitos T cuando su expresión disminuye. Además, el CD80 tiene un papel en la 

mejora de la inmunidad contra la tuberculosis (Bragina et al., 2016). 

La expresión del gen FCGR1A (fragmento Fc del receptor Ia de IgG), junto con la del 

gen BLR1, se ha considerado como un marcador potencial para monitorear la extensión de 
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la enfermedad y para predecir el resultado del tratamiento en niños afectados por M. 

tuberculosis (Jenum et al., 2016). 

Booty et al., (2016) informaron que la citoquina IL-21, producida predominantemente 

por las células T CD4 + activadas y las células T CD8 +, es un marcador de señalización 

esencial para la resistencia del huésped a la infección por M. tuberculosis a través del receptor 

IL-21 (IL-21R). 

Gomes-Pereira et al., (2008) informaron un aumento en la susceptibilidad a M. avium 

en ratones deficientes en proteína hemocromatosis HFE. El HEF (regulador de hierro 

homeostático) es una proteína fundamental involucrada en la regulación de la absorción de 

hierro celular y la homeostasis del hierro. Los estudios indican que los monocitos con HFE 

mutado han disminuido los niveles de hierro intracelular (Moalem et al., 2004). Además, 

Wang et al., (2008) demostraron que la hemocromatosis afecta la regulación de la traducción 

de citoquinas de macrófagos y, en consecuencia, la respuesta inflamatoria. 

El gen ANO9, también conocido como TMEM16J (anoctamina 9), junto con los genes 

SIGIRR y PKP3 constituyen un complejo polimórfico asociado con la susceptibilidad a la 

tuberculosis (Horne et al., 2012). El gen SIGIRR, también conocido como Toll IL-1 receptor 

8, es una proteína reguladora que actúa para inhibir la señalización de ILRs y TLRs (Riva et 

al., 2012). La PKP3, la tercera parte de este gen complejo, mapea 6.2 Kb lejos del final del 

QTLR_152. 

Además, tres QTLR identificados en nuestro estudio (QTLR_43 en BTA6, 

QTLR_115 y QTLR_118 en BTA 21) se superponen con los encontrados por Richardson et 

al., (2016) en un estudio sobre la susceptibilidad a la tuberculosis bovina realizado en una 

población de toros Holstein (ID: 96694; 96508, 96511, 96525, 96514, 96517, 96411, 96549 

y 96497). Además, el QTLR_84 en BTA12 y QTLR_139 en BTA26 están incluidos dentro 

de la "QTL de susceptibilidad de la enfermedad respiratoria bovina (ID: 95663)" y el "QTL 

de tolerancia al calor (ID: 31198)", respectivamente. 
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VI. CONCLUSIONES 

Se determinó que los espoligotipos de aislados de M. bovis en Jalisco también son los 

más frecuentes en el resto del país, sin embargo, no hay suficiente evidencia para concluir 

que el estado de Jalisco es la fuente de infección y diseminación del patógeno por falta de 

evidencia epidemiológica sobre la movilización del ganado. En relación al estudio de 

asociación de genoma completo, se revelan nuevos QTLR, y se confirman loci mapeados 

para la resistencia a tuberculosis. Los nuevos QTLR se ubican en los cromosomas 1, 3, 5, 25 

y 29 los cuales albergan genes relacionados con la respuesta inmune del huésped. Las 

regiones genómicas y los genes identificados en el presente estudio con un enfoque de 

agrupamiento de ADN selectivo de casos y controles, se asociaron significativamente con la 

resistencia a la tuberculosis en el ganado. Los hallazgos de este estudio podrían utilizarse 

para mejorar el conocimiento sobre la respuesta inmune de TBb contra Mycobacterium bovis, 

y así proporcionar la base para mejorar el control genético de esta enfermedad en el ganado. 
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VIII. APÉNDICES  

 

8.1 QTLRs identificados en Chrs y en Chrx, y la lista completa de todos los genes mapeados 

dentro de los QTLR. Las regiones destacadas y resaltadas son aquellas que se encuentran por 

encima del 5% de los umbrales de PFP y del 1% de PFP. 

QTL_ID CHR Inicio Fin  Longitud Total de SNP por QTLR 
SNP lider 

(rsID) 
Genes dentro de QTLR 

          
Total 

N. 

PFP10% 

(2.53) 

PFP5% 

(3.17) 

PFP1% 

(4.58) 
    

1 1 1304562 1363932 59370 18 11 0 0 rs134011154 DNAJC28, TMEM50B 

2 1 4026586 4045652 19066 13 11 4 0 rs109811373 KRTAP7-1 

3 1 13488340 13610104 121764 18 10 0 0 rs109318600  

4 1 13782669 13917812 135143 19 2 0 0 rs133040804  

5 1 14204261 14252567 48306 18 3 0 0 rs137280353  

6 1 20826405 20997781 171376 26 26 26 0 rs136465876 USP25 

7 1 22661125 22775418 114293 19 7 0 0 rs134498590  

8 1 23115580 23196692 81112 36 31 0 0 rs137719887  

9 1 23564627 23667178 102551 15 9 0 0 rs134037994  

10 1 59225919 59386653 160734 33 30 9  rs110920528 DRD3, TIGIT 

11 1 63902264 64004080 101816 24 16 0 0 rs136553464  

12 1 64779746 64929822 150076 21 13 0 0 rs43243234 
ARHGAP31,TMEM39A, 

POGLUT1, TIMMDC1, CD80 

13 1 65643822 65794875 151053 20 16 3  rs43031148  LRRC58, FSTL1 

14 1 73052991 73117518 64527 37 2 0 0 rs136208860 XXYLT1 

15 1 76000691 76062082 61391 11 10 2 0 rs133137010  

16 1 92591521 92785448 193927 50 41 0 0 rs110651607 NAALADL2 

17 1 120240981 120445289 204308 20 1 0 0 rs137530439 
LOC781192, CPB1, AGTR1, 

CPA3 

18 1 121556035 121716898 160863 19 1 0 0 rs110945331 TRNAC-ACA 

19 1 122431430 122474911 43481 23 15 0 0 rs29024142   

20 2 56807237 56825850 18613 16 11 0 0 rs137485996  

21 2 118339066 118398436 59370 16 12 0 0 rs134077742 DNER 

22 2 130652581 130759850 107269 20 11 0 0 rs132818112   

23 3 15038246 15343632 305386 111 111 111 0 rs109032486 

GON4L, LOC784055, 

MSTO1, DAP3, 

LOC101906276, ASH1L 

24 3 17882498 17937300 54802 14 6 0 0 rs109742956 IVL, SMCP, LOC786364 

25 3 19925850 20043459 117609 14 6 0 0 rs41256309 
 ARNT, CTSK, 

LOC101905855, CTSS 

26 3 20809678 20906408 96730 20 2 0 0 rs133793098 

H2B, HIST1H2AK, 

HIST2H2BF, LOC788142,  

FCGR1A 

27 3 28952891 29166653 213762 68 66 6 0 rs110086950 TRIM33 

28 3 29225576 29269072 43496 16 4 0 0 rs134228290  

29 3 32084085 32169687 85602 33 5 0 0 rs135685694 LOC786961, PIFO 

30 3 60905861 60946894 41033 15 5 0 0 rs43339199  

31 3 103789453 103891369 101916 17 14 5 0 rs134753289   

32 4 34811054 34883057 72003 15 15 15 0 rs110668777   

33 5 17343776 17407165 63389 17 9 0 0 rs136710589  

34 5 18586765 18650948 64183 21 6 0 0 rs136391289  
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35 5 58682687 58888621 205934 17 13 5 0 rs109827664 

LOC787601, LOC787640, 

LOC787659, LOC100140428, 

LOC507560, OR6C68, 

LOC787741, LOC787757, 

LOC787787, OR6C76, 

OR6C75 

36 5 101175264 101298140 122876 47 42 5 0 rs137226853 OVOS2, LOC506828, A2M 

37 5 102222892 102305255 82363 21 18 3 0 rs110972503 CD163 

38 5 116001794 116068330 66536 18 5 0 0 rs133599593   

39 6 10720467 10760779 40312 14 14 11 0 rs132955682  

40 6 28838341 28908259 69918 18 2 0 0 rs110158536  

41 6 80476583 80732463 255880 62 33 0 0 rs42896813  

42 6 82381476 82451684 70208 15 8 0 0 rs41654988  

43 6 84869452 85007655 138203 16 7 0 0 rs134872758 CENPC 

44 6 85650841 85683005 32164 12 12 7 0 rs134927295 
 LOC100140029, 

TMPRSS11E 

45 6 91512950 91549572 36622 18 4 0 0 rs42774732  

46 6 104726135 104763230 37095 19 5 0 0 rs43044326 LOC100298890 

47 6 107845592 107903912 58320 17 17 11 0 rs135115548 GRK4 

48 6 108623334 108740949 117615 32 5 0 0 rs42624901 POLN, NAT8L, PIGG 

49 7 3568757 3587977 19220 12 12 12 5 rs136833945  

50 7 16689904 16733735 43831 20 2 0 0 rs110620230 SMARCA4 

51 7 33656596 33705245 48649 18 14 1 0 rs135531936  

52 7 76983679 77118545 134866 18 4 0 0 rs42579108   

53 8 34862648 34982329 119681 31 4 0 0 rs42478189  

54 8 42211650 42333050 121400 18 6 0 0 rs42678212  

55 8 44212250 44292707 80457 20 4 0 0 rs43552481 KANK1 

56 8 53461897 53643528 181631 16 7 0 0 rs43049982 

LOC104969363, 

LOC100336482, 

LOC104968682 

57 8 53815437 53929147 113710 25 3 0 0 rs41634707 GNA14 

58 9 2752933 2791818 38885 13 6 0 0 rs42695697  

59 9 13574584 13620436 45852 15 15 14 0 rs134834443  

60 9 26447854 26480812 32958 20 4 0 0 rs136207066 RNF217 

61 9 102593776 102636881 43105 20 5 0 0 rs133117860  

62 9 104919444 104960154 40710 12 12 2 0 rs136568929 WDR27 

63 10 3228756 3261109 32353 16 10 0 0 rs42386368 KCNN2 

64 10 3952296 4077902 125606 21 8 0 0 rs135943741 TRIM36, PGGT1B, CCDC112 

65 10 5390482 5415368 24886 17 14 0 0 rs136013481 HRH2 

66 10 6201016 6272200 71184 18 16 1 0 rs133836425  

67 10 7018082 7100125 82043 22 5 0 0 rs109109386 POC5 

68 10 7474687 7508600 33913 15 3 0 0 rs135978433 SV2C 

69 10 55311677 55374089 62412 22 4 0 0 rs43635236  

70 10 60218145 60523777 305632 15 12 0 0 rs43750820 SLC27A2, ATP8B4 

71 10 74265979 74308342 42363 17 8 0 0 rs109882793 SYT16 

72 10 74500599 74545991 45392 15 15 15 6 rs110448276 SYT16, MGC148318  

73 10 75315290 75510806 195516 46 7 0 0 rs110143019 KCNH5 

74 10 78177540 78229376 51836 25 7 0 0 rs110323413  

75 10 78386174 78411687 25513 12 7 0 0 rs110540195  

76 10 82309925 82397429 87504 20 2 0 0 rs132906430 SYNJ2BP, COX16 

77 10 95068699 95140079 71380 18 5 0 0 rs42977980   

78 11 32382191 32438618 56427 16 8 0 0 rs137048779 NRXN1 

79 11 45384069 45465231 81162 15 15 13 0 rs132951089 ST6GAL2 

80 11 57040853 57120276 79423 26 8 0 0 rs109558527 TRNAC-GCA, LOC100139625 

81 11 99856348 99931538 75190 32 6 0 0 rs136462854  

82 11 102091479 102204989 113510 38 11 0 0 rs133084668   

83 12 5837583 5873762 36179 22 15 1 0 rs110310667  
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84 12 7302652 7416616 113964 27 27 24 0 rs133048122  

85 12 9878413 9930278 51865 17 10 0 0 rs42256666  

86 12 24418683 24494680 75997 19 4 0 0 rs134750202  

87 12 51285361 51359413 74052 27 3 0 0 rs136178759  

88 12 55906047 55961149 55102 15 13 4 0 rs43735273  

89 12 61229440 61473459 244019 45 5 0 0 rs43177113 LOC100139019 

90 12 62228153 62319903 91750 23 14 0 0 rs43085766 LOC781157 

91 12 74840021 75246806 406785 11 11 5 0 rs134728526 
LOC509854, LOC100847383, 

LOC101906170 

92 12 83838362 83874415 36053 14 14 6 0 rs109973403 TRNAF-GAA 

93 13 7283523 7386045 102522 21 4 0 0 rs133467315 TASP1 

94 13 7410202 7554605 144403 13 8 0 0 rs136921339 ESF1, NDUFAF5 

95 13 8347568 8492707 145139 15 14 9 0 rs134887973 MACROD2 

96 13 8897823 8946381 48558 16 16 10 0 rs41679483 MACROD2 

97 13 9459895 9543500 83605 18 18 11 0 rs110573227 MACROD2 

98 13 9813082 9896616 83534 18 11 0 0 rs136583689 MACROD2 

99 13 10175391 10246568 71177 27 27 27 25 rs133694898 KIF16B 

100 13 10626250 10739137 112887 16 1 0 0 rs133148931 SNRPB2 

101 14 27690843 27774924 84081 22 9 0 0 rs109480499 CA8 

102 14 44757936 44828842 70906 17 2 0 0 rs110460153  

103 14 47632982 47688254 55272 20 1 0 0 rs135975562  

104 14 56763847 56814467 50620 15 12 0 0 rs109689027 LOC521950 

105 14 66696311 66938037 241726 22 1 0 0 rs137680059 VPS13B 

106 14 77178901 77349755 170854 31 2 0 0 rs41803313  

107 14 79273648 79315318 41670 15 4 0 0 rs110299481   

108 16 45160222 45267096 106874 33 26 3 0 rs109489540  MIR34A, GPR157, SLC2A5 

109 16 61923229 62021571 98342 15 9 1 0 rs109229980 TRNAS-GGA, ABL2 

110 18 44882227 45014582 132355 29 2 0 0 rs41880591 KIAA0355, GPI, PDCD2L 

111 19 30784868 30822697 37829 23 14 0 0 rs135826377 SHISA6 

112 20 10810842 10914469 103627 34 14 0 0 rs135249862  

113 20 11976679 12120408 143729 20 10 0 0 rs110250878   

114 21 10963281 11038991 75710 20 1 0 0 rs135896205  

115 21 11847014 11965876 118862 22 1 0 0 rs109859745  

116 21 14439368 14588509 149141 18 2 0 0 rs137845197 
LOC101902856, 

LOC100138175 

117 21 15520116 15548346 28230 13 11 5 0 rs42033044 SLCO3A1 

118 21 32109619 32307624 198005 23 5 0 0 rs135757504 ISL2, SCAPER 

119 21 58574204 58662617 88413 13 12 4 0 rs41592383 UNC79 

120 21 63377756 63521261 143505 18 4 0 0 rs41585292  

121 21 70257462 70382041 124579 17 2 0 0 rs110857469 ASPG, KIF26A 

122 22 25282014 25345740 63726 35 15 0 0 rs109834037 CNTN6 

123 22 30652758 30732916 80158 21 7 0 0 rs109780010 FOXP1 

124 22 32600431 32724871 124440 24 8 0 0 rs109694677 
UBA3, TMF1, EOGT, 

FAM19A4 

125 22 48314554 48348037 33483 14 14 7 0 rs42837215 PRKCD, TRNAG-UCC 

126 22 48840147 48916958 76811 16 10 0 0 rs133596675 
SMIM4, NT5DC2, STAB1, 

NISCH 

127 23 31590170 31701973 111803 18 10 0 0 rs110591378 

HFE, HIST1H1C, 

HIST1H2BB, HIST1H3G, H4, 

HIST1H3I, HIST1H1A, 

TRIM38 

128 24 9756729 9823020 66291 20 8 0 0 rs134691821 DSEL 

129 24 23448982 23550706 101724 23 15 0 0 rs110692086 NOL4 

130 24 27621842 27651384 29542 16 12 1 0 rs43073661 TRNAS-GGA 

131 25 14523680 14557642 33962 17 9 1 0 rs42063418 ABCC1 

132 25 22044319 22084450 40131 27 3 0 0 rs109114447 PRKCB 

133 25 25201204 25266159 64955 14 8 0 0 rs41649641 IL21R 
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134 25 38525087 38605030 79943 18 1 0 0 rs135271887 
RSPH10B, PMS2, AIMP2, 

EIF2AK1, ANKRD61 

135 26 21954328 22110190 155862 35 33 20 0 rs42087658 BTRC 

136 26 27440728 27505928 65200 16 6 0 0 rs109423850  

137 26 28496105 28574329 78224 26 26 26 18 rs109238880  

138 26 36039746 36079865 40119 12 12 12 0 rs42312936 ATRNL1 

139 26 49655897 49785241 129344 25 11 0 0 rs134314701 
TRNAC-GCA, GLRX3, 

MIR2397 

140 27 2834288 2847436 13148 13 11 3 0 rs110381464  

141 27 4258596 4291401 32805 16 16 13 0 rs109717329  

142 27 6938210 7002623 64413 32 23 0 0 rs133437413 VEGFC 

143 27 10919524 10941983 22459 10 10 10 0 rs136908583  

144 27 24563424 24666608 103184 20 2 0 0 rs109886320 TNKS 

145 27 25403611 25537729 134118 19 11 0 0 rs42118979 
SARAF, LEPROTL1, 

MBOAT4, DCTN6 

146 27 29650426 29724595 74169 19 11 0 0 rs109075449  

147 27 43106057 43144854 38797 12 12 11 1 rs42940278  

148 27 43291695 43369058 77363 20 5 0 0 rs109267705   

149 28 1942221 1968468 26247 15 12 4 0 rs42862115  

150 28 16523087 16571746 48659 14 11 0 0 rs43292144 LOC100337251 

151 29 34306008 34347544 41536 16 9 0 0 rs42165565  

152 29 51072092 51209688 137596 16 5 0 0 rs135730907 
LMNTD2, LRRC56, HRAS, 

PTDSS2, ANO9, SIGIRR 

153 x 21763521 21830252 66731 14 14 8 0 rs110568944 MAGEA11 

154 x 32924345 33163688 239343 16 11 0 0 rs136433507 TMEM185A 
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8.2 Artículo 1. Resistencia natural contra la tuberculosis en ganado. Revisión 
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 Resumen:  

La tuberculosis bovina (TBb) es una enfermedad crónica del ganado y otras especies 

animales. Es causada por Mycobacterium bovis, y su importancia radica en el riesgo que 

representa para la salud pública y en las severas pérdidas ocasionadas a la industria ganadera. 

Actualmente, muchos países tienen programas de control pero de éxito parcial; por lo tanto, 
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son necesarias nuevas estrategias contra esta enfermedad. En México la prevalencia de 

tuberculosis bovina se estima en 16 % en ganado lechero, y poco menos de 1 % en ganado 

para carne; sin embargo, observaciones de campo indican que a pesar de las altas prevalencias 

en algunos hatos (25-35 %) y la exposición prolongada, la prevalencia nunca llega al 100 %, 

lo que sugiere que algunos animales son naturalmente resistentes. Considerando que la 

manifestación clínica de la tuberculosis depende de la interacción de varios factores, es lógico 

pensar que las variaciones genéticas en el hospedero pueden estar asociadas a resistencia o 

susceptibilidad. En este trabajo se presenta el resultado de una revisión minuciosa de reportes 

en la literatura sobre este tema. Se describen de manera resumida trabajos cuyo objetivo es 

identificar variaciones genéticas entre individuos con y sin la enfermedad, con el propósito 

de determinar variación genética asociada con resistencia a enfermedades. Se hace mención 

de los genes frecuentemente relacionados con resistencia. Se concluye que la resistencia a la 

tuberculosis en el ganado presenta una variación genética que puede ser identificada, medida 

e incorporada a procesos actuales de selección en ganadería para obtener animales resistentes 

a la infección.   

 Palabras clave: Tuberculosis, Resistencia, Genética, Ganadería, M. bovis.  

 Abstract:  

Bovine tuberculosis (bTB) is a chronic disease of cattle and other animal species caused by 

Mycobacterium bovis. The importance of bTB is that it represents a risk to public health, and 

causes economic losses to the livestock industry. Because of this, many countries have 

established control and eradication programs with partial success. Therefore, the search for 

new strategies to control this disease is relevant. In Mexico, the prevalence of bTB is 

estimated in 16 % in dairy cattle and in less than 1 % in beef cattle; however, field studies 

have proved that in spite of the high prevalence in some herds (25-35 %), and long periods 

of exposure (3 to 5 yr average), the prevalence never reaches 100 %; this suggests that some 

animals are naturally resistant to tuberculosis. Considering that clinical manifestation of bTB 

depends on the interaction of various factors, it is reasonable to think that genetic variations 

in the host can be associated to resistance to this disease. This review, presents the state of 

the art in this matter; it describes the results of studies performed in different animal species 

and humans with the purpose of detecting genetic variation associated with disease 

resistance. The main genes associated with resistance are described and discussed 

individually. The conclusion is that genetic variation in cattle is associated with resistance to 

tuberculosis, and that this variation can be identified, measured, and incorporated into the 

current process of animal selection in the livestock industry to obtain animals more resistant 

to infection.  

 Key words: Tuberculosis, Resistance, Genetics, Livestock, M. bovis.   
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Recibido: 05/03/17.  

Aceptado: 23/09/2017.  

 Introducción   

   

La tuberculosis bovina (TBb) es causada por Mycobacterium bovis, patógeno 

filogénicamente cercano a Mycobacterium tuberculosis, el causante de la enfermedad en el 

humano (TBh). La TBb representa un riesgo para la salud pública, puesto que entre el 3 y el 

15 % de los casos de TBh son causados por M. bovis(1,2) y tiene un fuerte impacto económico 

en la ganadería debido a bajas en la producción, al decomiso total o parcial de animales en 

rastro y las limitantes en la comercialización del ganado y sus productos. En la actualidad 

existe interés en muchos países por erradicar la tuberculosis del ganado; sin embargo, a pesar 

de los múltiples esfuerzos y la enorme cantidad de recursos invertidos, la enfermedad está 

lejos de ser eliminada. Aunque los países desarrollados han logrado llevar a niveles mínimos 

la prevalencia en el ganado, en la fauna silvestre la tuberculosis se ha convertido en un 

problema más difícil de resolver(3,4).   

En el caso de México la prevalencia de la TBb se estima en 16 % para el ganado productor 

de leche, y en poco menos del 1 % para ganado de carne en la mayor parte del territorio 

nacional(3). En el ganado lechero, el problema se agrava por la baja participación de los 

productores en actividades de campaña, la cual es menor al 30 %, como consecuencia del 

pobre comportamiento de las pruebas de diagnóstico in vivo y la falta de esquemas de 

compensación por los animales sacrificados(5).   

Observaciones de campo indican que, a pesar de la alta prevalencia en algunos hatos lecheros, 

que llega a ser de 25 a 35 %, ésta nunca alcanza el 100 %(6). Parte de la respuesta a este 

fenómeno es la alta tasa de desechos sustituidos por nuevos reemplazos, libres de la 

enfermedad(7). Se ha observado que algunos animales nunca presentan la enfermedad, a pesar 

de estar expuestos al patógeno por períodos prolongados (meses e incluso años), lo que 

sugiere que estos animales pueden ser naturalmente resistentes a la tuberculosis, y quizá a 

otras enfermedades frecuentes en el hato. Experimentalmente se ha reportado que algunos 

animales inoculados con altas concentraciones de M. bovis no desarrollan lesiones, 

reforzando la hipótesis de que en estos animales existe una resistencia innata a la 

tuberculosis(7). Investigaciones recientes han intentado identificar marcadores genéticos de 

resistencia a enfermedades, de modo que se puedan incorporar a la mejora genética de 

animales con fines comerciales. Es así que ya existen marcadores que se usan para mejorar 
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los índices de producción, reducir el intervalo entre partos, incrementar los pesos al destete 

y mejorar el porcentaje de grasa en leche, entre otros(8).  

   

 Factores en la infección de Mycobacterium bovis   

   

Los factores que influyen en el desarrollo de infecciones son: el hospedero, el patógeno y el 

ambiente(9,10). Todos ellos interactúan e influyen en la manifestación de la misma(9). En el 

caso de la TBb se ha determinado que existe una heredabilidad significativa para la 

resistencia del huésped a la enfermedad en el ganado; este parámetro es de gran importancia 

ya que es uno de los factores que determinarán el éxito potencial de los esquemas de selección 

en la producción ganadera(9,11,12). Potencialmente el seleccionar individuos genéticamente 

resistentes a la TBb, puede contribuir a reducir el problema(12).  

   

 Estudios de resistencia   

   

Tanto en humanos como en animales se han realizado estudios tratando de diferenciar 

individuos genéticamente resistentes a la tuberculosis. Estudios en gemelos proporcionan una 

prueba definitiva de que los factores hereditarios son determinantes para el desarrollo de la 

enfermedad, es decir que existe una mayor tasa de concordancia entre gemelos 

monocigóticos versus dicigóticos, lo cual indica que la susceptibilidad hereditaria es un factor 

determinante para el desarrollo de la tuberculosis en los seres humanos(11).   

En 1926, 251 infantes fueron accidentalmente “vacunados” con una cepa viva virulenta de 

M. tuberculosis, los cuales mostraron una amplia gama de respuestas a la infección, 

demostrando la existencia de factores innatos que influyen en el desarrollo de la infección(13). 

En el caso específico de M. bovis, en los años 40s se encontró que dos cepas consanguíneas 

de conejos mostraron dos fenotipos, uno susceptible y otro resistente a la infección, lo que 

sugirió que el perfil de la enfermedad desarrollada por los conejos tiene un fuerte componente 

de herencia genética(14). La diferencia de susceptibilidad de ratones a la cepa vacunal BCG 

(Bacillus de Calmette y Guérin, vacuna contra la tuberculosis a partir de extracto atenuado 

de Mycobacterium bovis) de M. bovis llevó a la identificación del primer locus de 

susceptibilidad a la TBb, conocido como el gen Nramp1(15).  

La resistencia genética a enfermedades se ha explorado en varios países(16-20), y la 

información generada se ha implementado ya en programas de mejora genética en el ganado, 

como ha ocurrido con mastitis(21). En tuberculosis, algunos estudios han reportado razas de 
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ganado con diferente nivel de susceptibilidad; la raza cebú demostró ser más resistente que 

la Holstein y las cruzas de Holstein con cebú, a diferencia de las razas europeas que mostraron 

un patrón de lesiones más severo(6,22).  

Bermingham et al(23) estimaron índices de heredabilidad entre 0.14 y 0.18 para la respuesta 

positiva a la prueba de la tuberculina y la infección confirmada de TBb en ganado 

HolsteinFriesian. Estudios en ciervo rojo han demostrado diferencias en susceptibilidad y 

transmisión de la especie, sugiriendo fuertes bases genéticas(24);  la heredabilidad de 

resistencia en esta especie fue estimada en 0.48. En venado cola blanca se demostró que los 

animales con infección eran genéticamente más similares entre ellos que los no infectados(24).   

En ganado cebú se han reportado dos alelos asociados significantemente con una baja 

incidencia de TBb en una región microsatélite del gen Nramp1 (25)(19). De igual manera, en 

ganado europeo (Bos taurus) se encontraron dos microsatélites, BMS2753 y INRA111 

fuertemente asociados con una respuesta positiva a la prueba de la tuberculina(18); este último 

(INRA111), también ha sido asociado con la susceptibilidad de padecer mastitis(25).  

El escaneo del genoma completo también ha sido utilizado con éxito en el ganado 

HolsteinFriesian(20). Un estudio reveló tres SNP (polimorfismos de un solo nucleótido) en el 

cromosoma 22 asociados con susceptibilidad a la TBb(20). También se ha encontrado 

asociación significativa entre el receptor TLR1 en el sitio TLR1-G1596A y la susceptibilidad 

a la TBb(26).  

Un estudio reciente que incluye el análisis de diferentes fenotipos (animales reactores a 

tuberculina, lesiones visibles y aislamiento de M. bovis por cultivo) en la susceptibilidad a 

TBb, identificó 2 SNP, en los cromosomas 2 y 23, asociados significativamente con 

diferentes rasgos de susceptibilidad, los cuales proporcionan posibles marcadores para la 

selección de individuos susceptibles, diferenciándolos de aquéllos con el potencial de 

resistencia a la enfermedad(27).  

   

 Genes asociados a resistencia   

   

En estudios de expresión génica se han identificado genes diferencialmente expresados entre 

animales infectados y no infectados con TBb. Los más frecuentes son: Adam17, Cxcr3, Ier5, 

Phb2, Cd84, Tbk1, Tlr2, Tlr3, Bcl2, Nfatc4, Ifng, Ifngr1, Tnfsf13b, Kiaa1971, Slamf1, 

Casp1, Defb10, Ifnar1, Kir3ds1, Myd88, Ptpn2, Stat1, Stat2, Trem1, Tyk2, Tyrobp, Cd83, 

Ctla4, IL1A, IL8, e IL15(28-31).  
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Se ha propuesto que algunos otros patógenos, tales como Brucella abortus, Mycobacterium 

avium y Mycobacterium paratuberculosis pueden activar genes similares(32); por lo tanto, al 

seleccionar animales con resistencia a la TBb, se podría beneficiar también el control de las 

enfermedades causadas por estos microorganismos. Varios de los genes mencionados, 

además del Vdr y el Tlr2, también se han asociado a respuesta inmune y a TBh(33).  

  

Cuadro 1: Polimorfismos de nucleótido único (SNP) asociados a resistencia y 

susceptibilidad a tuberculosis bovina  

SNP  Cromosoma  Asociado a:  Referencia  

ARS-BFGL-NGS-60576  22  

Susceptibilidad a M. bovis. Ubicados en el 

gen Slc6a6.  

Finlay et al.,  

2012(20)  
ARS-BFGL-NGS-21481  22  

ARS-BFGL-NGS-102776  22  

rs136617760  2  

Resistencia a M. bovis  
Bermingham et 

al., 2014(10)  

rs42494357  13  

rs110465273  13  

rs42494342  13  

rs109809949  13  

rs109042660  13  

rs137562332  13  

rs132841890  13  

Hapmap50596-BTA-121389  23  Resistencia a la infección de tuberculosis 

bovina  

Richardson et al., 

2016(34)  
SNP41  12  

BovineHD0100019801  1  
Asociado a la susceptibilidad a tuberculosis  Richardson et al., 

2016(34)  

SNP137  26  

Susceptibilidad a M. bovis  

le Roex et  

al.,2013(9)  
SNP144  11  

g.27534932A>C    
SNP en el gen TNF-α asociado con el riesgo 

de tuberculosis bovina  

Cheng et al.,  

2016(35)  

rs55617172  17  Resistencia a M. bovis  
Bhaladhare et 

al., 2016(36)  

Nramp1 (Natural resistance 
associated macrophage protein  

1) codificado por el gen Slc11A1  
  

Asociado significativamente con una baja 

incidencia de TB  

Kadarmideen et 

al.,2011(19)  
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  Estrategias de estudio de marcadores asociados a resistencia   

  

En general, los estudios de asociación genética a la TBb se dividen en dos grandes grupos: 

1) de genes candidatos específicos y 2) de genoma completo(20). Los primeros estudian SNP 

u otras variaciones en genes de relevancia biológica. Por ejemplo, se han seleccionado genes 

relacionados con respuesta inmune o asociados a otras enfermedades. En este tipo de estudios 

se utiliza un número relativamente bajo de marcadores(9). Los estudios de genoma completo, 

por su parte, incluyen la genotipificación de marcadores polimórficos en todo el genoma. 

Este último procedimiento posee la ventaja de que en el proceso se pueden identificar otros 

genes que confieran resistencia y no necesariamente estén asociados a respuesta inmune(37). 

No obstante, el procedimiento a seguir depende de la información disponible, y de si se 

conoce o no el genoma completo de la especie de interés. Aunque el mejor método de estudio 

es el de "genoma completo", en especies con poca información genómica, el método 

recomendable será el de identificación de genes específicos(9).   

  

 Limitantes en el diseño de los estudios de resistencia   

   

Los estudios de asociación genética en ganado no están libres de errores. Uno de los 

principales riesgos es el de encontrar asociación ficticia entre variación genética y resistencia 

o susceptibilidad a la tuberculosis, por lo que es necesario que toda asociación sea verificada 

por la replicación de los resultados(38). Varios son los factores a considerar en estudios 

genéticos de susceptibilidad y resistencia. Es vital la precisión del diagnóstico de la 

enfermedad utilizando las pruebas diagnósticas con la mejor sensibilidad y especificidad para 

definir casos y controles, es decir, animales verdaderamente enfermos y animales 

verdaderamente sanos. La identificación de fenotipos debe ser precisa de acuerdo a la 

pregunta de interés; por ejemplo, en el caso de TBb si se tiene interés en determinar la 

enfermedad activa, la prueba de la tuberculina no es la mejor opción debido a su baja 

sensibilidad; el grupo de casos (animales verdaderamente enfermos) debe estar conformado 

únicamente por animales que presenten lesiones sugestivas de tuberculosis en rastro, y que 

la enfermedad sea posteriormente confirmada por el aislamiento del Mycobacterium por 

cultivo (prueba de oro)(39). El grupo control, por su parte, debe estar conformado por animales 

que no presenten lesiones sugestivas en rastro y que sean negativos al cultivo. Ambos grupos, 

casos y controles deben tener exposiciones comparables al patógeno para clasificar 

correctamente a los fenotipos de susceptibilidad y resistencia, y ser ajustados por otros 

factores tales como edad, medio ambiente, etc.(39). Es muy recomendable que ambos grupos 
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provengan de los mismos hatos, de los cuales se tenga la tasa de incidencia de la 

enfermedad(39).  

El tamaño de la muestra es también importante, y debe ser lo suficientemente grande para 

asegurar potencia estadística en la detección de variantes con efectos pequeños. El poder 

estadístico es una función del tamaño de la población de estudio, así como de la frecuencia 

alélica del SNP y del tamaño de su efecto sobre el fenotipo evaluado. En este aspecto el 

tamaño de la muestra debe estar en el orden de los cientos y hasta de los miles. La falta de 

potencia estadística debido a tamaños de muestra inadecuadas es una de las causas más 

frecuentes de resultados de asociación no reproducibles(38).  

   

 Uso de SNP para asociar resistencia a tuberculosis   

  

 El ADN está compuesto por cuatro bases nitrogenadas: adenina, guanina, citosina y timina. 

Cuando se detectan diferencias en una sola base se le conoce como polimorfismo de un solo 

nucleótido o SNP. La ubicación de los SNP puede estar asociada a genes relacionados con 

características importantes de los individuos para mejorar diferentes parámetros productivos, 

por ejemplo, producción y porcentaje de grasa y proteínas en leche, intervalo entre partos y 

peso al destete, entre otras(40). Estos marcadores se han utilizado también con éxito en la 

determinación de identidad genética y del parentesco de los animales(35). Incluso, existen 

estudios que utilizando esta herramienta han identificado ya fenotipos de resistencia y 

susceptibilidad a enfermedades en ganadería, como es el caso de la mastitis(8,41,42,43).  

En estudios de asociación se comparan las frecuencias alélicas de marcadores específicos 

entre individuos infectados, enfermos, no infectados y no enfermos. Los estudios de 

asociación se dividen en aquéllos que tienen un gen como candidato y los que estudian todo 

el genoma(9). Dentro de los genes candidatos se investigan los SNP considerados de 

importancia biológica. En el caso de tuberculosis, generalmente se seleccionan genes 

implicados en la respuesta inmune o que han demostrado asociación a otras enfermedades 

infecciosas(9).    

Como ya se mencionó, la estructura genética de los individuos juega un papel importante en 

el desarrollo de la tuberculosis, tanto para humanos como para animales. El estudiar el patrón 

de expresión génica de un fenotipo en particular, da lugar a la identificación de genes 

candidatos, como el Slc11a1 (Solute Carrier Family 11 Member 1), que modula la actividad 

de los macrófagos contra parásitos intracelulares durante las primeras etapas de la 

infección(20). En estudios de transcriptómica se identifican las diferencias en los perfiles de 

expresión génica entre los grupos de animales seleccionados para identificar los marcadores 
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de infección que garanticen, en conjunto con datos poblacionales, la selección de animales 

resistentes o susceptibles a la enfermedad(9).   

Los SNP también se han utilizado para determinar asociación de genes con la resistencia a 

medicamentos utilizados en el tratamiento de la TBh; uno de los principales es la isoniazida 

(INH). Algunos estudios han indicado que la tasa media de resistencia primaria a INH es del 

7.3 %(44).  Con el análisis de 20 genes (FurA, KatG, MabA, InhA, AhpC, Rv0340, IniB, IniA, 

IniC, SrmR homolog, FabD, KasA, AccD6, FbpC, FadE24, EfpA, Rv1592c, Rv1772, Ndh, 

NhoA) implicados en la resistencia a INH y secuenciados para obtención de SNP, se 

encontraron 17 (44.7 %) aislados resistentes a INH, con mutaciones en los genes KatG, MabA 

y Rv1772. Setenta y seis (76) por ciento de todos los aislados resistentes a INH mostraban 

una mutación en el gen KatG, confirmando variabilidad genética de individuos resistentes y 

susceptibles al fármaco, igual que ocurre con las enfermedades(45).  

Los estudios de resistencia a TBb son escasos pero muy informativos. Bermingham et al(10), 

utilizando 592 casos y 559 controles, y marcadores de alta densidad (777,692 SNP), 

encontraron tres SNP significativamente asociados a resistencia a TBb en los cromosomas 2 

y 13. Richardson et al(34), con 3,240 hatos lecheros irlandeses divididos en casos y controles, 

de acuerdo a resultados a la prueba de la tuberculina, y asumiendo el mismo nivel de 

exposición, obtuvieron un SNP (BovineHD0100019801) asociado a susceptibilidad a TBb, 

localizado en el cromosoma 1, y un SNP (Hapmap50596-BTA-121389) en el cromosoma 23 

asociado con resistencia a TBb. Ello demuestra que existen SNP asociados con características 

de interés, y que pueden tener un efecto protector en las infecciones por M. bovis(36), o contra 

la infección de tuberculosis pulmonar causada por M. tuberculosis en humanos(45). Un 

ejemplo claro es el gen NOS2, esencial en la regulación de óxido nítrico, que puede matar o 

limitar el crecimiento de M. tuberculosis(35).   

M. bovis posee una amplia gama de huéspedes, incluyendo especies de vida silvestre(4), por 

lo que estudios en estas especies también son relevantes. En un estudio relativamente reciente 

donde se estudiaron 198 casos y 670 controles de búfalo africano (Syncerus caffer), definidos 

como positivos o negativos, respectivamente a la prueba de ELISA (Bovigam) y la prueba 

de la tuberculina, se buscaron marcadores SNP situados en genes relacionados con el sistema 

inmunológico y el estado de la infección de la tuberculosis. Como resultado, se encontraron 

los polimorfismos SNP41, SNP137 y SNP144, en los genes Slc7a13, Dmbt1 e IL1A, 

respectivamente, asociados a la susceptibilidad a TBb(9).    
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 Variaciones en el número de copias (CNV)   

 

La secuenciación del genoma completo está abriendo una nueva era en la gestión de los 

recursos genéticos en las poblaciones de ganado. El genoma bovino está constituido por 29 

autosomas y los cromosomas sexuales, con un tamaño estimado de 3,600 mpb y al menos 22 

mil genes(46).  La variación en el número de copias (CNV, por sus siglas en inglés) son 

segmentos de ADN que miden desde una kilobase hasta varias megabases. Los CNV 

representan otra fuente de variación genética que puede complementar al SNP en la selección 

de animales. Los resultados de la genotipificación con SNP están disponibles y pueden ser 

utilizados para la identificación de CNV(47). Las variaciones en estas regiones pueden ser por 

eliminación o duplicación, lo que produce ganancias o pérdidas específicas de ADN 

genómico, que a su vez resulta en un número anormal de copias de una o más secciones de 

ADN. Los CNV son segmentos de repeticiones en tándem, que incluyen genes y otros 

elementos conservados con funciones potenciales, además de la alta tasa de mutación(48).  

Se ha encontrado que los CNV pueden proporcionar una mayor cobertura al SNP del genoma. 

Esto ayuda en estudios de asociación para la identificación de variabilidad fenotípica(48). De 

acuerdo con resultados recientes en humanos, las variaciones estructurales que incluyen a los 

CNV afectan la expresión génica y están relacionados con la aparición de varias 

enfermedades; cerca del 12 % del genoma humano está afectado o cubierto por CNV(49).  

Actualmente se cuenta con varios métodos para identificar CNV; uno de ellos es el método 

aCGH (array comparative genome hybridization), que necesita la secuenciación de todo el 

genoma para diseñar matrices de mosaicos con oligonucleótidos regularmente espaciados(50). 

Dos muestras de ADN genómico se hibridan en la misma matriz de oligonucleótidos y la 

información de los CNV es relativa a una muestra de referencia. Los paneles de alta densidad 

de SNP actuales permiten obtener fácilmente información relativa de los CNV(51).  

Liu et al(52) realizaron un análisis sistemático de CNV de 539 bovinos con el chip 

BovineSNP50, donde identificaron 682 candidatos de CNV con 139.8 megabases, asociados 

significativamente a inmunidad, producción láctea y reproducción. En ganado Holstein chino 

se han identificado 367 regiones de CNV, 1.61 % del genoma bovino, con 218 CNV 

conteniendo 610 genes, considerados de alta función molecular(53).  

La mayor parte de los reportes sobre CNV y su asociación con susceptibilidad o resistencia 

a TB son de estudios en genoma humano; los estudios en ganado productor de leche son 

escasos(53); sin embargo, algunos autores reportan que los CNV en ganado son comunes. 

Algunos estudios de asociación han sido realizados usando aCGH (array comparative 

genome hybridization)(52,54), otros con información de genotipos provenientes del 

BovineSNP50 BeadChip(40,55). Dos estudios han identificado 855 nuevos CNV en 256 
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muestras en Bos taurus coreanae(55). En bovinos, con marcadores de mediana densidad (50K 

SNP), sólo se ha podido identificar una fracción de los CNV, y se espera que con el uso de 

marcadores de alta densidad (770K SNP) se logre identificar un mayor número de CNV en 

el genoma bovino(40).  

   

 Ventajas de los estudios de asociación genética y TBb en México   

  

 Exceptuando a los países africanos y algunos sudamericanos, una de las ventajas de México 

sobre los países que han realizado estudios de asociación genética de resistencia a la TBb, es 

la alta prevalencia de la enfermedad en el ganado para leche (~16 %)(3), con tasas de 

exposición al patógeno muy uniformes y la facilidad de identificar fenotipos de manera 

precisa. Mientras que en la mayoría de los países la identificación de los casos (animales 

infectados) y los controles (animales no infectados) se hace a través de diferentes pruebas 

indirectas, lo que resta precisión al diseño(56), en México se pueden hacer estudios de 

resistencia a la TBb con un alto grado de precisión. Dada la prevalencia de la enfermedad en 

algunas regiones del país se puede identificar perfectamente a los casos por la presencia de 

lesiones visibles en canales en rastro confirmados por aislamiento del patógeno en el 

laboratorio, y entonces identificar a los controles, animales provenientes de los mismos hatos 

que los casos, pero sin lesiones visibles y negativos al aislamiento en el laboratorio. La 

información sobre tiempo de exposición se puede obtener de los registros de producción de 

las unidades de producción(5).   

 Uno de los problemas fuertes en estudios de asociación entre estructura genética y 

susceptibilidad o resistencia a la TBb actuales es precisamente la identificación confiable de 

los fenotipos, algo que en México puede lograrse sin dificultad como se explica en el párrafo 

anterior, y así poder realizar estudios donde se comparen los genomas de casos y controles 

para encontrar variantes alélicas que pudieran asociarse con fenotipos de interés(12).  

  

 Conclusiones   

  

 Debido a la dificultad de erradicar a la TBb se deben considerar medidas adicionales o 

complementarias para su control. Una estrategia puede ser la identificación y selección de 

animales naturalmente resistentes, ya sea por medio de genes específicos relacionados con 

respuesta inmune o por estudio del genoma completo, mediante la identificación de SNP y 

CNV asociados. La información actual indica la existencia de bases genéticas asociadas a 
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resistencia y, por lo tanto, la posibilidad de seleccionar individuos de manera natural. México 

tiene ventajas sobre países que han realizado estudios de asociación genética con resistencia 

a la TBb por su alta prevalencia de la enfermedad, las tasas uniformes de exposición y la 

facilidad de identificar fenotipos de manera precisa. Mientras que en la mayoría de los países 

la identificación de fenotipos se lleva a cabo a través de pruebas indirectas, en México se 

pueden detectar por presencia/ausencia de lesiones características de la enfermedad 

confirmadas por cultivo, incluyendo información sobre tiempo de exposición a través de 

registros de producción.  
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8.3 Artículo 2. Genetic diversity of Mycobacterium bovis in Jalisco, Mexico: Tracing back 

sources of infection  
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8.4. Artículo 3. Genome-Wide Association Study in Mexican Holstein Cattle Reveals Novel 

Quantitative Trait Loci Regions and Confirms Mapped Loci for Resistance to Bovine 

Tuberculosis.  
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